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BAZI iILACLARDA VE AMINO ASIT BILESIKLERINDE GAMA ISINLARI iLE
OLUSTURULMUS YAPISAL BOZUKLUKLARIN CINSININ VE YARI OMRUNUN EPR
TEKNIGI ILE BELIRLENMESI

DOKTORA TEZI
Isik Yesim DICLE

DICLE UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
ATOM VE MOLEKUL FiZiGi ANABILIM DALI

2012

Bu calisma ti¢ kisimdan olusmustur. Tez ¢aligmasinin birinci boliimiinde nérolojik ilaglarin
hazirlanmasinda ilag etkin maddesi olarak kullanilan topiramat ve gabapentin bilesiklerinin radyasyon
duyarliliklar1 incelenmistir. Bu bilesikler 1,5,7,10,15,20,25 kGy doz degerinde gama ile 1isimlanmis ve
isinlama sonucunda bu bilesiklerde olusan serbest radikal miktarlar1 ve oda sicakligindaki
kararliliklar1 Elektron Paramagnetik Rezonans spektroskopisi yardimiyla belirlenmistir. Ismnlanan
topiramat’in tekli gabapentin’in ikili olmak tlizere oldukg¢a basit sayilabilecek karakteristik rezonans
tepesine sahip olduklar1 gozlenmistir. Farkli doz degerlerinde 1sinlanan 6rneklerin doz-cevap egrileri
olusturularak bu sonuglar1 en iyi sekilde betimleyen matematiksel fonksiyonlar belirlenmistir. Doz-
cevap egrilerinden yararlanarak bilesiklerin yaklagik 10 kGy doz degerinde satiire olduklar
gozlenmistir. Bir yi1l boyunca oda sicakliginda bekletilen 6rneklerin sinyal siddetlerinde zamanla
ortaya c¢ikan farliliklar incelenmis bu yolla rezonas sinyallerine kaynaklik eden radikal tiirleri ve
bunlarm oda sicakligindaki soniim sabitleri belirlenmistir. Ikinci kisimda, gama ile 1sinlanmis
aminoasit bilesiklerinden L-Glutamin tek kristalinin EPR incelemesi yapildi. Isinlanan L-Glutamin tek
kristallerinin genel olarak besli ve altili olmak iizere karmasik sayilabilecek karakteristik rezonans
tepelerine sahip olduklar1t gozlenmistir. L-Glutamin tek kristalinde i1sinlama sonucu olusan
paramanyetik merkez CH,CHCOOH (n elektron radikali) radikaline atfedilmistir. Bu paramanyetik
merkezin eslesmemis elektronun o protonu ile anizotropik, metilen protonlar1 ile izotropik olarak
etkilestigi goriildii.

Calismanin lic¢lincii kisminda, gama ile 1sinlanmis aminoasit bilesiklerinden N-metil-DL-
alanin, L-glutamin t-butil ester hidrokloriir ve D-(+)-galaktozamin hidrokloriir toz kristallerinin EPR
incelemesi yapildi. U¢ oOrnekte 1smlama sonucu olusan radikaller spektrum &lgiimlerinden ve
simiilasyon programi yardimiyla sirasiyla CH;CH(COOH), CH,CHCOOH, CHCHOH oldugu
belirlendi.

Anahtar Kelimeler: EPR, Gama 1smlari, Serbest Radikal, Amino Asit Bilesikleri , ilag
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF RADIATION DAMAGE CENTERS TYPE AND HALF-LIFE PRODUCED
BY GAMMA RADIATION IN SOME DRUGS AND AMINO ACID DERIVATIVES USING EPR
TECNIQUE

PhD THESIS
Isik Yesim DICLE

DEPARTMENT OF ATOMIC AND MOLECULAR PHYSICS
INSTITUTE OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES
UNIVERSITY OF DICLE

2012

This thesis consist of three parts. In the first part of this PhD work, radiation sensitiveness of
compounds which used as active drug components while preparing neurological drugs investigated.
Compounds were irradiated by gamma rays at 1, 5, 7,10,15,20,25 kGy irradiation doses. After that, the
amounts and stability at room temperatures of the free radicals produced in the samples after
irradiation were investigated by Electron Paramagnetic Resonance(EPR) spectroscopy. It is observed
that the irradiated topiramate has singlet, gabapentin has doublet characteristic resonance peaks
making simple the EPR spectra. Different functions were tried to elucidate experimental dose-response
curves obtained for irradiated samples at different dose values and best functions describing the
curves were determined. It can be concluded from dose-response curves that topiramat and gabapentin
samples were saturated at approximately 10 kGy dose value. The samples were stored at room
temperature for a year and the changes in the signals were examined, by this way the stabilities of the
radical or radicals responsible from the resonance signals and their room temperature decay constants
determined.

In the second part, gamma irradiated amino acid derivatives of L-Glutamine single crystal
was investigated by EPR. It is observed that, in general, the EPR spectrum have five and six much
more characteristic resonance peaks responsible from complex EPR spectra. The radiation damage
center in irradiated L-Glutamine single crystal was attributed to the CH,CHCOOH (n electron radical)
radical. The interaction of this damage centre with o proton of unpaired electron was found
anisotropic, with methylene protons were found isotropic.

In the third part of study, gamma irradiated amino acid derivatives of N-methyl-DL-alanine,
L-glutamine t-butyl ester hydrochloride and D-(+)-galactosamine hydrochloride powder crystals
investigated. The evaluation of spectra in together with simulation program show their
CH;CH(COOH), CH,CHCOOH, CHCHOH radicals respectively.

Key Words: EPR, Gamma Irradiation, Free Radical, Amino Acid Derivatives, Drug
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ISIK YESIM DICLE

1. GIRIS

Maddelerin elektromanyetik dalga ile etkilesimini inceleyen bilim dalina
spektroskopi denir. Tiim spektroskopi ¢esitleri atomlarmn, molekiillerin ve ¢ekirdeklerin
enerji diizeylerinin belirlenmesi ilkesine dayanir. Bu enerji diizeyleri madde ve 1smim
arasinda olusan etkilesmelerle iliskilidir. Elektromanyetik 1s1ma, atom veya molekiile
etki ettiginde enerji degisimine neden olur. Radyasyon absorblandiginda molekiiliin
enerji diizeyi yiikselir, yaymlandiginda ise molekiiliin enerji diizeyi alcalir. Atom ve
elektromanyetik 1s1ma arasindaki enerji degisimleriyle ilgilenen spektroskopi dalina
atomik spektroskopi denir. Enerji, radyasyon alanindan absorblanabilir (absorbsiyon
spektrumu) veya yaymlanabilir (emisyon spektrumu) (Walker ve Straw 1961).
Maddenin ve elektromagnetik 1s1manin etkilesmesi, molekiil spektroskopisinin temelini
olusturur. Elektromagnetik 1simanin yapisi ve etkilesme tiirii spektroskopinin farklh
bolgelerinde ¢alismayr miimkiin kilar.

Elektromanyetik 1s1maya, yayilma dogrultusuna ve birbirine dik titresen
baglasimli elektrik ve manyetik alanlar olarak ta bakilabilir. Cogu durumlarda
molekiillerle etkilesen elektrik alan bilesenidir. Meydana gelen sogurulma i¢in iki sart
yerine getirilmelidir: (1) Kuantum enerjisi molekiiliin enerji diizeyleri arasindaki farka
karsilik gelmelidir. (2) Titresen elektrik alan bileseni molekiildeki titresen dipolii
uyarabilmelidir (Wertz ve Bolton 1972). Benzer bicimde manyetik dipoller igeren bir
molekiil mikrodalga 1simasinin manyetik bileseni ile etkilesmesi beklenebilir. Eger
ornek bir manyetik alana yerlestirilirse, bir yada daha fazla karakteristik frekanslarda
manyetik dipol gegisleri olusabilir. Dolayisiyla da manyetik alanin gerekliligi manyetik
dipol gecisleri icindir. Manyetik alanin yoklugunda enerji diizeyleri rasgeledir. Bir
molekiilde siirekli manyetik dipoller ya elektronlarla ya da ¢ekirdekle eslenir. Manyetik
dipoller net elektronik ya da ¢ekirdek acgisal momentumdan kaynaklanir. Elektronlara
atfedilen manyetik dipoller net spin veya net yoriingesel momentum veya bunlarin
birlesmesinden meydana gelir (Yerli 2002). Ayrica bir madde elektriksel veya manyetik
alan icine konulursa, maddenin molekiillerinin veya atomlarmin uygulanan alan ile
etkilesmesi sonucunda ortaya ¢ikan enerji tiirleri de incelenebilir. Bu da Niikleer
Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR) veya Elektron Paramagnetik Rezonans
(EPR) yontemlerinin konusuna girer (Atherton 1973). Madde {lizerine gonderilen

elektromanyetik dalga, mikrodalga bolgesinde ise kullanilan teknigin adi Elektron



Paramagnetik Rezonans (EPR) veya Paramagnetik Rezonans (PR) teknigidir ve bu
teknik elektron spinini konu alir, radyo dalgasi bolgesinde ise Niikleer Magnetik
Rezonans teknigi adina alir ve bu teknik c¢ekirdek spinini konu alir. Her sistemin dogal
bir titresim frekanst vardir. Disaridan sistem lizerine ayni frekans degerinde ve ayni
fazda bir etki uygulandiginda maksimum titresim goézlenir. Bu olaya rezonans denir
(Caligkan 2006).

Manyetik rezonans spektroskopisinde gecisler, manyetik alanin etkisindeki enerji
seviyeleri arasinda gozlenir. Elektron Paramagnetik Rezonans(EPR), bir manyetik
alanda, eslesmemis elektron spinleriyle mikrodalganinin rezonans absorbsiyonunu
gbzlenmesine dayanan bir fiziksel yontemdir. Elektron Paramagnetik Rezonans 1945°te
Rus fizik¢i Evgeni Zavoisky tarafindan Kesfedilidi (Weil ve ark. 1994). ilk yillarda
yalnizca temel fizikteki bazi sorunlar1 ¢6zmede kullanilan Elektron Paramanyetik
Rezonans teknigi 1940’11 yillarin sonlarina dogru, degisik simetri gosteren kristallerdeki
paramanyetik iyonlarm elektronik yapilarmm ayrintili bigimde ¢oziimlenmelerinde
kullanilmaya baslamistir. 1950’11 yillarda ise paramanyetik maddelerin kimyasal ve
yapisal Ozelliklerini anlamak iizere kimyada kullanilmaya baglanmistir. 1950’lerden
sonra da EPR teknigi ile kimyasal tepkimeler veya isinlama yolu ile kimyasal
bilesiklerde olusturulan ve aktif paramanyetik merkez rolii oynayan serbest radikallerin
tanimlanmas1 ve yapilarinin ¢oziimlenmesi gibi yapiya iliskin 6zellikleri incelemeye
calisilmistir. Bu incelemeler sonucunda molekiilsel hareketler, kimyasal bag yapilar1 ve
kimyasal tepkime siirecleri hakkinda bilgiler elde edilmistir. 1960’11 yillarda ise biiyiik
molekiiller iceren biyolojik sistemleri 6rnek alarak inceleme alanini genisleten EPR
teknigi ile daha sonralar1 canli organlardan alinan 6rnekler incelenmeye baslanmistir.
Ozellikle normal ve kanserli dokulardan alinan &rneklerde g-spektroskopik yarilma
carpani ve spin yogunlugu Olgtimleri iizerine bir¢ok calisma yapilmis ve nitel sonuglar
almmstir (Breit ve Rabi. 1931). Son yillarda yapilan ¢alismalar EPR tekniginin farkl
calisma alanlarma dogru kaydigini géstermektedir. EPR serbest radikal ve paramanyetik
merkezlerin dogrudan tesbit edilmesinde etkili bir yontem oldugu i¢in spektroskopik
yontemler i¢inde dnemini korumaktadir (Zavoisky 1945). Bu 6zelligi ile EPR yiyecek
ve icecek maddelerinde degisik etkiler ile olusan radikallerin ve paramanyetik
merkezlerinin tespitinde kullanilmaktadir. Uretim anmda kullanilan hormonlar,

giibreler, tohumlar ve besinlerin uzun siire tazeligini koruyabilmesi i¢in radyasyona
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maruz birakilmasi sonucu olusan radikallerin tespiti i¢in EPR ¢aligsmalar1 yapilmaktadir
(Apaydm 1991). Ayrica EPR spektroskopisinde radyosterilizasyon sonucunda olusan
ve eslesmemis elektrona sahip serbest radikallerin olusma mekanizmalarini, tiirlerini,
yapilarini, miktarlarin1 ve bunlarin kararliliklarini incelemede kullanilabilecek en
duyarl tekniktir (Bozkurt 2008). EPR teknigi kullanilarak ¢ok sayida ilacin radyasyon
duyarhilig literatiirde incelenmistir (Controulis ve ark. 1954, Gibella 1993,2000, Basly
ve ark. 1996 , Crucq ve ark. 1996, Dimitrova ve ark. 1983, Duroux ve ark. 1966,
Dziegielewski 1973, Fauconnet ve ark. 1996, Hayes ve ark. 1980, Jacobs 1984,
Miyazaki ve ark. 1994, Onori ve ark. 1996, Philips ve ark. 1973, Signoretti ve ark.
1993,1994, Cozar ve ark. 1997, Damian ve ark. 2005, Petrisor ve ark. 2007; Damian
2002, Latonsinska ve ark. 2003, Miller-mizia 1986). EPR spektroskopisinde
paramanyetik olmayan, 6zellikle biiyiik biyolojik molekiillerde spin etiketleme teknigi
ile de incelenebilmektedir. Bu yontemde, molekiile herhangi bir serbest radikalin
baglanmas1 saglanarak, incelenecek molekiill paramanyetik hale getirilir. Boylece
molekiiliin gevresi hakkinda 6nemli bilgiler elde edilir.

Bu calismada, norolojik hastaliklarin tedavisinde ila¢ etken maddesi olarak
kullanilan iki bilesigin radyasyon duyarliliklar1 ve gama 1smnlamasi sonucunda olusan
serbest radikallerin  yap1 karakterizasyonlar1 ~ Elektron Paramanyetik Rezonans
spektroskopisi kullanilarak belirlendi. Ayrica biyolojik olarak biiylikk ©neme sahip L-
Glutamin amino asidinin tek kristalleri ve bazi amino asit bilesiklerinin kristal tozlar1
gama ile 1smlandi. Ismlama sonucu olusan serbest radikaller , EPR teknigi ile incelendi
ve spin Hamiltoniyeni parametreleri belirlendi.

1.1. Radyasyonun Madde ile Etkilesimi

Radyasyon, dalga, parcacik veya foton olarak adlandirilan enerji paketleri ile
yayilan enerjidir. Bu enerji, dogal ya da yapay radyoaktif ¢ekirdeklerin kararh yapiya
gecebilmek i¢in disart saldiklar1 hizli parcaciklar ve elektromanyetik dalga seklinde
tasinir. Radyasyonu tanimlamada 3 ana parametre kullanilir (Sekill) .

* Enerjisi (diistik ve yiiksek enerjili radyasyon )

» Tiirli (parcacik radyasyonu ve elektromanyetik radyasyon)

» Kaynagi (dogal ve yapay radyasyon kaynaklar1)
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Radyasyon
Parcacik Radyasyonu Elektromanyetik
Radyasyon

Sekil 1.1. Radyasyon ¢esitleri

Gama ve X 1sin1 gibi biitiin elektromanyetik radyasyonlar bir¢ok olayda
parcaciklara benzer davranig gosterdigi i¢in radyasyonlarin birim elemanina foton adi
verilmistir. Radyasyonun belli bir frekansi i¢in biitiin paketlerde tasinan enerji aynidir

ve
E=h.v (1.1)

gibi ifade edilir.

Fotonlar madde i¢inden gegerken ya atomlarin ¢ekirdekleri ile ya da yoriinge
elektronlart ile etkilesirler. Elektrik yiikleri olmadigindan etkilestikleri madde igerisinde
itilip ¢cekilmezler, ancak yollar1 iizerindeki pargaciklarla ¢arpisma yaparlar.

Fotonlar baslica ii¢ etkilesmeyle enerji kaybederler. Bunlar;

1) Atomun i¢ yoriinge (sik1 bagl) elektronlariyla etkileserek Fotoelektrik olayi,

2) Atomun dis yoriinge (zayif bagl ya da serbest) elektronlariyla etkileserek
Compton Sagilmast

3) Atomun cekirdegine yakin bir yerde bir pozitron ve bir elektron meydana
getirme yani, Cift Olusumu’dur.

Bu ii¢ olaym olma olasilig1 fotonun enerjisine ve etkilestikleri maddenin atom
numarasina bagli olarak degisir. Bu olaylar sonucunda foton ya sogurulur ya da
enerjisinin bir kismmi maddede birakarak sagilir veya hi¢ enerji birakmadan yon

degistirir (Khan 2003, Yiilek 1992).
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1.1.1. Fotoelektrik Olay

Diistik enerjili bir foton genellikle icinden gectigi ortamdaki atomlarin K veya L
yoriingesindeki bir elektrona biitiin enerjisini vererek onu pozitif yiiklii c¢ekirdegin
baglayici kuvvetinden kurtarir. Disartya firlatilan bu elektrona fotoelektron denir. Bu
olay neticesinde olusan elektron boslugu dis yoriingedeki baska bir elektron tarafindan
doldurulur ve bu sirada X-151n1 yayimlanir. 0,5 MeV’den daha kiiciik enerjili fotonlarin

agir elementler tarafindan sogurulmasinda bu olay olduk¢a 6nemlidir.

Firlayan
Gelen foton fotoelektron
E<0,5 MeV
. »
Karakteristik
X i1sinlan

Sekil 1.2. Fotoelektrik olay

Bu olay sirasinda gelen fotonun enerjisinin bir kismi elektronu bagli oldugu
atomdan koparabilmek i¢in harcanir, geri kalan kismi ise koparilan elektrona kinetik

enerji olarak aktarilir.

hv = EBaglanma + Ekinetik (12)

Kursun i¢in foto-elektrik olay, 1 MeV’e kadar olan fotonlarla olusabilir. Foton,
elektron carpigmalar: diisiik enerjilerde dis, yiiksek enerjilerde i¢ yoriingelerde goriiliir

(Kagar 2006).



1.1.2. Compton Sa¢ilim

Gelen fotonun enerjisi 0.5 MeV’den biiyiik ise, etkilestigi maddenin zayif baglh
veya serbest elektronlariyla etkilesir. Yiiksek enerjili X 1smlart fotonun, bir atomun
elektronlarma c¢arparak, onu bir dogrultuda firlatrken kendisi de herhangi bir
dogrultuda sagilir. Foton, elektronla elastik c¢arpisma yaparak enerjisinin ve
momentumunun bir kismini elektrona verir ve daha diisiik enerjili yeni bir foton olarak
baska dogrultuda yol alir. Boylece meydana gelen elektrona Compton elektronu, bu
olaya da Compton olayr denir (Sekil 1.18). Elektron kiitleli bir parcacik oldugu icin
fotonun biitlin enerjisini absorblamast momentumun korunumu geregi miimkiin
degildir. Dolayisiyla foton, enerjisinin bir kismin1 elektrona aktarip sacilima ugrayarak
yoluna devam eder. Foton ile elektron arasinda olusan a¢1 fotonun enerjisine baghdir.

Gelen fotonun dalgaboyu ile sacilan fotonun dalgaboyu arasindaki fark,
AL=A"—A=h/mg (1-cosb) (1.3)

esitligi yazilir. Burada A’, A swrasiyla gelen ve ¢ikan fotonlarin dalga boylari, my

elektronun durgun kiitlesi, c 151k hizi, 0 sa¢ilma agisidir.

Sagilsn /
Elektron e

F
#
-
Fl

Foton Elektron

" 5h

Sacilan

Ag

Sekil 1.3. Compton sagilmasi

Enerjileri 0,5 - 2,0 MeV arasinda olan fotonlarin hafif elementlerden olusan
ortamlar tarafindan sogurulmasinda bu olay digerlerine gore daha onemlidir. Yiiksek
enerjili fotonlar enerjileri belirli bir seviyeye diisene kadar Compton sagilimina ugrarlar

bu andan sonra da fotoelektrik olayla absorblanirlar. Ciinkii sadece Compton sac¢ilimi
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ile fotonlar tamamen sogurulamazlar. Compton olaymmm olma ihtimali, etkilestigi
maddenin atomlarmin yoriinge elektronlarmin sayisi arttikca yiikselir. Orta enerjili

fotonlar icin etkilesme olasilig1 en yliksek olan Compton olayidir.

1.1.3. Cift Olusumu

Eger, fotonun enerjisi yeteri kadar biiyiik ise ve bu foton atom ¢ekirdeginin ¢ok
yakinindan gegerse, kiitlesi olmayan fotonun enerjisinden ¢ekirdek yakminda ayni anda
biri negatif yiikli elektron digeri pozitif yiikli pozitron olmak iizere iki pargacik

yaratilir. Boylece elektromanyetik bir dalgadan madde olusur.

Hy=m +m,+ T,r + T, (1.4)

Elektron

Fotan
0,811 el
Faotan

0411 Mey
Foton

Sekil 1.4. Cift olusumu

Teorik olarak bdyle bir ¢ift olusumunun meydana gelebilmesi igin Denklem
1.4’e gore fotonun enerjisinin en az 2 x 0.511 = 1,022 MeV olmas1 gerekir. Foton
enerjisinin daha biiylik oldugu durumlarda ise bu enerjinin arta kalan kismi elektron ve
pozitrona kinetik enerji olarak aktarilir. Olusan elektron, atomla serbest elektronlar gibi
etkilesirken, pozitron ise bir yoriinge elektronu ile birlesir ve zit yonlii iki foton salarak
yok olur. Bu foton ise fotoelektrik yolla sogurulur. Pratikte ¢ift olusumu 2 MeV den

daha biiytlik enerjili fotonlar ve agir elementler i¢in gorece daha baskindir.



Elektromanyetik radyasyonun madde ile etkilesmesi sonucunda atomlarin
uyarilmasi ve/veya iyonlagmasi ile uyarilma ve iyonlagsma sonrasinda, madde igerisinde
birtakim kimyasal olaylar gergeklesir, bu etkilesmeler maddenin tiirtine bagl olarak
tersinir veya kalic1 sonuglar meydana getirir. y, X ve P 1simalary, bazi inorganik
maddelerde tersinir veya kalici olmayan hasarlar dogururken, organik bilesik
yapisindaki maddelerde kalic1 hasarlara yol agar. Ornegin, metallerde yiiksek mobilite,
serbest elektron aktarimi, giiclii yapisal baglar gibi baz1 6zellikler nedeni ile fiziksel ve
kimyasal yapida kalic1 ve 6nemli hasarlar yaratmazken, cam gibi kristal yapidaki bazi
maddelerde kalici olmayan, 1s1 ile kaybolan renklenmeye neden olur. Organik
maddelerde ise, ornegin gida maddeleri, ilaglar ve polimerler gibi maddelerde cok
onemli ve kalict hasarlara neden olur(Alpen 1990, TAEK Gida Isinlama Kursu 2002,
Ozalpan 2001).

Farmasotikler ve yumusak dokular, agirlikli olarak, C, H, N, O, CI, P, S gibi
hafif elementler icerdiklerinden bu tiir ortamlara vy 1sinlarinin génderilmesi durumunda
genelde Compton sagilmasi gozlenir. Ayrica y 1smlarmin enerjileri, 12 eV’dan daha
kii¢iik olan kovalent bag enerjisinden ¢ok daha biiylik oldugundan, y 1smlar1 bu tiir
ortamlarda biiylik oranda bag kirilmalarina yol acarak ara iiriinlerin olusmasina sebep
olurlar (Gopal 1978). Bunlar genellikle tepkimeye girme egilimleri fazla olan
birimlerdir ve bazilar1 eslesmemis elektrona sahiptir. Eslesmemis elektron tasiyan bu
birimlere radikal denir. Radikal c¢alismalarinda, radikal olusumu i¢in maddelerin
1sinlanmasi islemi vazgecilmez yontemlerin basinda gelir. Ciinkii 1smnlamanin diginda
radikal olusumu nadirdir. Incelenecek 6rneklerin 1sinlanmasmda y-1sinlari, X-1sinlari,
UV-sinlari, yiiksek enerjili f pargaciklar: gibi elektromanyetik spektrumda yer alan
isinlar kullanilir (Sekil 1.5). Yapida olusan bozukluklar, kullanilan isinlarin cinsi,
1sinlama siiresi, 1smnlama dozu gibi faktorlere direkt baghdir.

Uyarilmis molekiillerin ve radikallerin yerel konsantrasyonlar1 1sinlama sonucu
olusan serbest elektronlarin yerel konsantrasyonuna baghdir. Yiiksek enerjili
radyasyonun madde ile etkilesmesi sonucu madde’de meydana gelen kimyasal ve
fiziksel degisikliklerin olusan serbest radikallerin karekterizasyonlarmin yapilmasi
baska bir deyimle bu radikallerin tiirleri, yapilari, miktarlari, soniim mekanizmalari, yar1

Oomiirlerinin ayrmtili bir sekilde belirlenmesi gerekir.
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Bu amaca yonelik olarak gelistirilen yontemlerin hepsi de, isinlamanin
(radyasyonun) kullanilacak malzemede meydana getirdigi fiziksel, kimyasal ve
biyolojik degisikliklerin algilanmasi esasmna dayanir (Haireve ark. 1997, Delincee
1998). Radyasyonun hava i¢ginde olusturdugu iyonlagsmadan faydalanilan “iyon odalar1”
metodu (Anevsky ve ark. 2003), radyasyonun sogurulmasi ile grafit veya metallerde
ortaya ¢ikan sicaklik artisini1 6l¢gmeye dayanan “kalorimetrik” yontem (McLaughlin ve
Desroisers 1995), kimyasal ¢ozeltilerin renklenmesi esasina dayanan “Fricke” metodu
(Klamerth ve Koscic 1968), 1s1l islem sonucu salinan enerjinin dlciilmesine dayali
“Termoliiminesans” metodu (Kron 1995, Espinosa ve ark. 2006, Bougro ve ark. 2002)
ve 1smlama ile olusan radikallerin algilanmasi esasina dayali “Elektron Paramanyetik
Rezonans (EPR)” yontemi (McLaughlin 1993, Angelis ve ark. 2000, Bogushevich ve
Ugolev 2000) baslica doz 6lgme teknikleridir. Genis bir aralikta doz 6l¢limiine imkan
vermesi, giivenilir ve kesin sonuca gotiirmesi, ayni madde iizerinde ¢ok sayida Ol¢iim
yapilmasma imkan vermesi, EPR yOntemini daha avantajli bir duruma getirmistir.
Isinlanan maddenin sogurdugu doz miktar1 ve 1sinlama sonucunda meydan gelen
eslesmemis elektrona sahip molekiilerin yapilar1 kararhiliklar1 ve miktarlar1 EPR
spektroskopisi yardimiyla belirlenebilir ( Dood ve ark. 1985, Bassly ve ark. 1998, Onori
ve ark. 1996, Desrosiers ve Simie 1998, Raffi 1992, Bogl 1998).

ELEKTROMANYETiK SPEKTRUM
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Sekil 1.5. Elektromanyetik radyasyonun enerji spektrumu



1.2. Elektron Paramanyetik Rezonans Kurami

1.2.1. Acisal Momentum, Spin ve Manyetik Moment

Klasik fizik, Olctilebilen tiim niceliklerde oldugu gibi agisal momentumun da
siirekli degerler alabilecegini, v hizi ile donen m kiitleli bir parcacigm agisal
momentum vektoriiniin her zaman donme diizlemine dik olacagini sdyler. Kuantum
mekanigi ise agisal momentumun kuantumlu ve sadece kesikli belirli degerler alabilen
vektorel bir nicelik oldugunu soyler.

Goreli olmayan ve xy-diizleminde bir v hiz1 ile donen m kiitleli par¢acigin klasik

acgisal momentumu,
‘ZZ‘:|(&oxm17)|:mwo (1.5)

bi¢imindedir. Bu denklemde, m parcacigmn kiitlesi, v hiz1 ve a, pargacigin donme

yaricapidir. Eger bu parcacik bir g elektrik yiikiine sahip ise, parcacigin yoriingede

hareketinden dolay1r meydana gelen akim,

=qv vel= qv (1.6)

=1
T 2ma,

olur. Bu akim da, donme diizlemine dik dogrultuda bir manyetik alan meydana getirir,
bu da manyetik dipol momentine esdegerdir (Sekil 1.6). Pargacigin yoriinge diizlemi

icinde kalan alani § ile gosterilirse, par¢acigin manyetik dipol momenti,

G =Ix§ (1.7)
qv__ 2 _ 9%,
‘le 27[a0 0 2 ( )

olur. Denk. 1.8 m ile ¢arpilip boliindiigiinde,

_ gmva,

(1.9)

V4

2m

seklinde olur.
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K
q,
. m
v
L

Sekil 1.6. a, yarigapl yoriingede ¥ cizgisel hiz1 ile hareket eden ¢ yiiklii pargacigin

L agisal momentumu ve fi yoriingesel manyetik momenti gosterimi.

Bu denklem ile Denk.1.5 ile birlikte diizenlenirse,

u=-2L1p (1.10)

h
seklinde yazilabilir. g = 2q_ tanimmdan yararlanarak Denk. 1.10,
m

L

= == 1.11

b= B (1.11)

bi¢iminde yazilir. YOriinge acisal momentumun z bileseni kuantumlu olup, L.
bileseninin biiyikligii,

L =M,h (1.12)

dir. Burada M, , +¢ den -¢ ye kadar (2/+1) tane deger alir ve yoriingesel manyetik
acisal kuantum sayis1 olarak bilinir. Denk. 1.12, Denk. 1.11 de yerine yazilirsa,

u.=pM, (1.13)

olur.
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Elektronun spin dipol momenti, kendi i¢indeki yiik dagilimindan kaynaklanir.
Y oriingesel dipol moment yaklasimi esas alinir ve spin kuantum sayis1 S=1/2 deneysel

sonucu kullanilirsa, spin agisal momentumunun biiyiikligii,
\é\: S(S+1) 4 (1.14)

olur. Spin agisal momentumunun z bileseni de,
S, =msh (1.15)

biciminde tanimlanir. Spin manyetik momenti ile spin agisal momentumu arasindaki

iliski, yoriinge durumuna benzer olarak ele alindiginda,

- eh

Ao=-g5 S =-gfS (1.16)
m

e

olur. Spin manyetik momentin z bileseni ise,
M, =—8PM (1.17)

biciminde olur. Burada m, spin kuantum sayist olup +S den -S ye kadar (25+1) tane
deger alir. Yorilingesel hareket icermeyen elektron spin acisal momentum durumunda
g = 2 olup, boyutsuzdur (Bransden 1989). Toplam manyetik momente, hem yoriinge
hem de spin agisal momentumdan katki gelir. Landé g faktorii veya spektroskopik
yarilma faktorii olarak isimlendirilen g, bu katkilar1 icerir ve elektronun dolandigi
elektronik yoriinge hakkinda bilgi verir.

Elektronun ve ¢ekirdegin manyetik momentleri i¢in Denk.1.16, elektronun yiikii

—e ve ¢ekirdegin yiikli +e olmak tizere,

i, =—g -5 = —gpS (1.182)
2m

e

12
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- eh _ -
Hy :+gNW[ :+gNﬁN[ (1.18b)

P

bi¢iminde yazilabilir. Denk. 1.18a ve 1.18b esitliklerinde, S vel sirasiyla elektron ve
cekirdegin spin agisal momentum vektorleri, m, ve m, elektron ve protonun kiitleleri, 8
ve By ise elektron ve cekirdegin Bohr manyetonlar1 olup degerleri 8 = 9.27408x10™'
erg/G ve By = 5.05095x107* erg/G’ tur. Cekirdek ile elektronun yiikleri zit isaretli

oldugundan manyetik momentleri de buna bagli olarak zit isaretlidir.

1.2.2. Bir Dipoliin Manyetik Alanda kazandig1 Enerji ve EPR Rezonans
Kosulu

H siddetinde bir manyetik alan icine manyetik dipol momenti zi olan bir sistem

konuldugunda, sisteme,
T=nxH (1.19)

bi¢iminde bir tork etki eder. Bunun yaptigi is, yani manyetik dipol momentiyle alan

arasindaki etkilesme enerjisi,
E=—j.H =—-u.H cos0 (1.20)

seklindedir. Burada 6, manyetik alan vektori Hile manyetik moment vektori

arasindaki acidir. EPR nin ilk tanimlarinin ¢ogunda serbest elektron, bir H manyetik
alanina konulan ve g manyetik momentine sahip kiigiik bir miknatis ¢ubuguna

benzetilir (Sekil 1.7) (Wertz ve Bolton. 1972). Denk. 1.20 daki manyetik moment
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Sekil 1.7. Manyetik alan ve dipol momenti arasinda 6 agisinin bir fonksiyonu olarak klasik manyetik bir
dipoliin enerjisi.

elektronun spininden ileri geliyorsa, Denk. 1.18a kullanilarak enerji,
E=—(-gBS).H=gpS.H (1.21)

olur. Manyetik alan +z ydniinde secilirse yani H = HZIE durumunda, elektron spini z
dogrultusunda kuantumlanacaktir. Spini §=1/2 olan elektron icin S; bileseni my ile
gosterilir ve M; = -S, -S+1, ... , S-1, +§ = 25+1 oldugundan, enerji seviyesi sayisi

¢okluktan 2(1/2)+1= 2 bulunur, M, = -3, + 1 olmak iizere iki deger alir (Sekil 1.8). Bu

L
2

durumda Denk. 1.21

E, =gpH-S: = gPH:-M; (1.22)

seklinde yazilir.
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T

ms=-%

Sekil 1.8. Elektron spin vektdriiniin m, = % ve my = -% i¢cin manyetik alanda yonelimi.

Spin vektorii manyetik alan etrafinda bir koni yiizeyi siipiirecek bicimde bir

presesyon hareketi yapar ve alan dogrultusundaki izdiisiimi, S. = £ 1 7 dr.

Elektron spininin kuantumlanma durumuna gore, enerji, belirli iki deger alir;

Evip= gﬁHZ(+%) = (+%)gﬂHZ (1.23a)

veya

E.ip=gPHA-3) = (-3 )gPH: (1.23b)
biciminde elde edilir. Bu enerji seviyeleri manyetik alan uygulanmadan once
katmerlidir. Manyetik alan uygulandiginda katmerlilik ortadan kalkar ve uygulanan

alanla orantili olarak enerji seviyelerinin arasi ayrilir. Denk. 1.23a ve 1.23b deki iki

enerji seviyesi arasidaki fark,

AE=E.pn-E.n= (+3)gBH: - (-7)gBH- = gBH. (1.24)

olur (Atherton 1973). Elektrona, bu seviyeler arasi enerji farkina esit, AE = hv kadar

enerji tastyan bir elektromanyetik dalga (mikro dalga) gonderilirse,

15



hv = gBH. (1.25)

olur ve elektron iist enerji seviyesine uyarilir. Yani iki Zeeman enerji seviyesindeki
spinlerin Boltzman dagilimina mikrodalga alanlar1 gecisler yaptirir. Bu esnada elektron
enerji sogurdugundan bir sinyal gozlenir. Iste bu Elektron Paramanyetik Rezonans m
gerekli ve yeterli sartidir. Teknik nedenlerden dolay1 genellikle sogurmanin birinci tiirev
veya ikinci tlirev egrisi ¢izdirilir (Sekil 1.9) (Baskan 2004). EPR gecisleri rezonans
kosulunun saglandig1 H, manyetik alan1 ve v frekansinda gozlenir. Serbest elektron i¢in
g = 2.0023 olup v = 9.4 GHz frekansli bir mikrodalga i¢in EPR gecisi, H, = 3354
Gauss’ta gozlenir(Wertz ve Bolton 1972, Assenheim 1966).

a) ABE=8BH. = hv

a
T2

;
Tz $PH:

+i

gp H,

.|

H=0 H+0

©)

Sekil 1.9. a) Elektronun dig manyetik alan i¢indeki enerji seviyelerinin yarilmasi.
b) Rezonans kosulu saglandig1 zaman gézlenen sogurma sinyali,
¢) Sogurma sinyalinin birinci tiirevi.

EPR spektrumu; ¢oziiciiliigiin artirilmasi, giiriiltii diizeyinin diistiriilmesi gibi
nedenlerden dolay1 so§urma egrisinin birinci tiirevi seklinde kaydedilir (Pilbrow 1996).
Sogurma egrisi ve bunun birinci tiirevi alinarak elde edilen egrinin karakteristik

ozellikleri Sekil 1.10a ve 1.10b' de verilmistir.
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Sekil 1.10. Tek ¢izgili bir EPR spektrumunu karakteristik dzellikleri
a) sogurma, b) birinci tlirev

Sekildeki Hr incelenen 6rnegin rezonans alan degerini, AHpp tepeden-tepeye
cizgi genisligini, Y'm ise sinyal siddetini gostermektedir. Sogurma egrisinin altinda
kalan alan veya ¢izgi genisli§inin sabit olmasi durumunda birinci tiirev egrisinin
tepeden tepeye yiiksekligi, Ornegin sahip oldugu manyetik birimlerin sayisi1 ile
orantilidir (Poole 1967). Gauss ve Lorentz tiirlindeki sogurma egrileri altinda kalan

alanlar sirasi ile, (1.26) ve (1.27) bagintilar1 ile verilmistir.
A=(2me) “.(2 AHpp)* Y'm (Gauss Egrisi) (1.26)
AL=21/3. (AHpp)* Y'm (Lorentz Egrisi) (1.27)

1.3. Numunelerin EPR ile Incelenmesi

Elektron paramanyetik rezonans paramanyetik molekiillerin, daha genel olarak
paramanyetik hallerin elektronik ve geometrik yapilarmin aydinlatilmasinda sik
kullanilan bir yontemdir. EPR teknigi ile su alanlarda ¢alisma yapmak miimkiindjir.

1) Kati, sivi, gaz fazindaki serbest radikaller; en az bir eslenmemis elektronu

bulunan atomlar, molekiiller veya ge¢is metal iyonlari.
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2) Birden fazla eslesmemis elektrona sahip sistemler;

a) Triplet durum sistemi; burada iki eslesmemis elektron arasindaki etkilesme
kuvvetlidir. Cogu kararsiz olmak iizere bunlardan bazilar1 triplet taban durumunda
kararl olabilirler.

b) Biradikaller; bu sistemler birbirlerinden yeteri kadar uzakta iki tane
eslesmemis elektron igerirler. Dolayisiyla aralarindaki etkilesme oldukga zayiftir. Bu tip
sistemler serbest radikallerin iki zayif etkilesmesi gibi davranir.

3) Katilardaki degisik nokta kusurlari; elektronlar kristallerde ve cams1 yapilarda
negatif iyon bosluguna atlayabilirler. Buradaki elektron fazlali§1 paramanyetik merkezin
olusmasina neden olabilir.

4) letim elektronlarinin durumu; bu tip sistemler genelde yariiletken ve metaller
icin gegerli olan sistemlerdir( Weil ve ark. 1994).

5) Aktinit iyonlar1 igeren gecis metal iyonlari; bes veya alti eslesmemis
elektrona sahip sistemler.

6) EPR spektroskopisi calismalarinda incelenen maddeler, V, Cr, Mn, Fe, Ni,
Co, Pd, Cu........ v.b gibi gecis elementlerin igeren paramanyetik maddeler olacagi gibi
diamanyetik olan kimyasal bilesiklerin ¢esitli fiziksel ve kimyasal yontemler sonucu
cesitli radikallerle paramanyetik hale getirilmis halleri de olmaktadwr. Biz kendi
calismamizda 1sinlama yolu elde edilen radikallerin EPR 6zelliklerini inceledigimizden

burada radikaller ile ayrmntili bilgi verilecektir.

1.3.1. EPR Spektroskopisinin Radikal Analizinde Kullanilmasi

Iyonlayici radyasyonun madde ile etkilesimi sonucu Compton sagilmasmdan
dogan elektronlar, radyasyon enerjisini ortama tasirlar. Bu elektronlarin bircogu
molekiillerin iyonlasma ve uyarilma potansiyellerinden daha fazla enerjiye sahip
oldugundan, yollar1 {izerindeki molekiillerin 1iyonlagsma ve uyarilmalarina neden olurlar
(Gopal 1978). iyonlayici radyasyon ile uyarilan molekiiller kararsiz hale gecerler ve bu
kararsizliktan kurtulmak i¢in pargalanarak enerjilerini kaybederler. Bu ara iiriinler
cogunlukla tepkimeye girme egilimleri yiiksek olan birimlerdir ki bazilar1 eslesmemis
elektrona sahiptirler. Eslesmemis elektrona sahip olan bu birimlere serbest radikal
adim1 vermistik. Serbest radikaller, atomik ya da molekiiler yoriingelerinden birisinde

eslesmemis bir veya daha ¢ok elektron iceren yliksek oranda reaktif (kararsiz) kimyasal
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irtinlerdir(Southarn ve Powi 1993). Asir1 reaktif olan bu maddeler diger atom ve
molekiillerle elektron aligverisine girerek, onlarin kimyasal yapilarin1 degistirip kararsiz
bir atom haline getirme egilimindedirler. Bu nedenle radikaller, baska molekiillerle
birka¢ mekanizma ile reaksiyona girerek onlar1 da kararsiz bigimde yapilar haline
getirirler (Thomas 1995). Karbon merkezli radikallerin DNA ile etkilesen reaktif tiirler
oldugu bilinmektedir (Augusto 1993). Serbest radikaller kararli yapilar1 nedeniyle uzun
omiirlii olabildikleri gibi, kimyasal tepkimeye girme egilimleri yliksek oldugunda
genelde karasiz bir egilim sergileyerek soniime ugrarlar. Gaz fazinda tetrametil
kursunun 1sitilmasiyla olusan metil radikalinin émrii 10 s dir. Bunun gibi émrii kisa
olan radikaller gaz fazinda elde edilemez; bunlar ancak radikal reaksiyonlarinda ara
iirlin olarak meydana gelir ve kararsiz radikaller olarak bilinirler. Azot atmosferinde
hatta havada bile uzun siire saklanabilen kristalik kat1 radikallerde elde edilmistir;
bunlara da kararli radikaller denir (Tiiziin 1999). Hem kat1 ortamlarda hem ¢ozeltilerde
kararli olan radikaller bulunmaktadir. Ancak cozeltilerdeki radikaller yiiksek hareket
serbestileri nedeniyle genel olarak ¢cok uzun omiirlii degillerdir.

Serbest radikallerin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini soyle siralayabiliriz;

a) Halojenler, oksijen, NO, NO, gibi radikal niteliginde olan bilesiklerle kolay
reaksiyon verirler.

b) Tek elektronun bir spin manyetik momenti vardir ve kii¢iik bir miknatis
gibidir; bunun sonucu olarak; giicli miknatislarla cekilir (paramanyetik 6zellik) ve
yiiksek frekansli manyetik alanda enerji sogurarak ‘“elektron paramanyetik rezonans”
(EPR) spektrumlari elde edilebilir,

c) Tek elektron, goriniir bolge spektrumunda (A=400-700 nm) se¢imli olarak
151k sogurmasi yapar ve renkli olmasmi sonug¢lar. Bunun nedeni, EPR nin uyarilma
frekansinin mikrodalga bolgesinde bulunmasi ve bunun iist harmoniklerinin goriinen
bolgeye diismesidir. Harmonikler de 15181 sogurur ve buda renklilige neden olur. Klor,
brom ve iyodun renkli olmas1 oda sicaklifinda bile serbest radikallerin bulundugunu
gosterir. NO, renklidir, NO nun renksiz olmasinin nedeni sogurmanin UV bolgesinde
olmasindandir (Bozkurt 2008, Tiiziin 1999).

Eslesmemis elektrona sahip olmalar1 nedeniyle, serbest radikaller manyetik

ozellik sergilerler. Manyetik 0Ozellige duyarli olan EPR spektroskopisi, serbest
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radikalleri ve serbest radikallerin katildig1 tepkimeleri dinamik yolla incelemede
kullanilan en hassas yontemdir.

EPR yontemi kullanilarak serbest radikallere ait en ¢ok kullanilan ve yararh
bilgiler veren degiskenler:

a) radikallerin sahip oldugu eslesmemis elektronla ilgili olarak radikali
karakterize eden spektroskopik yarilma carpani g (¢izginin yeri),

b) eslesmemis elektronun iizerinde lokalize oldugu c¢ekirdek ve komsu
cekirdeklerle etkilesmelerinin biiyiikliigiinli gésteren asir1 ince yapi etkilesme sabiti a
(cizgiler aras1 uzaklik),

c) asir1 ince yap1 veren ¢ekirdek sayisi (¢izgi sayisi),

d) rezonans ¢izgisi altinda kalan alan (¢izgi siddeti),

e) radikal konsantrasyonlar1 ve bu radikallerin yasam stireleri,
spektroskopik yarilma carpani g, spektrum ¢izgilerinin rezonans alan degerleri ile, asir1
ince yap1 sabiti a rezonans ¢izgileri arasindaki uzaklhigin Olglilmesi ile, eslesmemis
elektron ile etkilesmeye giren ¢ekirdeklerin sayilar1 ve tiirleri de rezonans ¢izgi sayisi ve
siddet oranlarmin hesaplanmasiyla elde edilir. Sinyal siddeti 6rnek igerisinde bulunan
radikal miktar1 hakkinda, cizgilerin genislikleri ve siddetlerinde zamanla ortaya ¢ikan
degisimlerde radikallerin diger molekiillerle olan etkilesme ve saturasyon( durulma)
mekanizmalar1 hakkinda bilgi verir. Tiim bu 6zellikler yardimi ile radikallerin tiirleri,
yapilar1 ve dinamik O6zelliklerine iligkin bilgiler elde edilebilir. Ismlama sonucunda
orneklerde olusan serbest radikallerin miktarlar: ile ilgili bilgi edinebilmek i¢cin EPR
doz-cevap egrileri olusturulur ve bu serbest radikallerin zaman igerisindeki séniim
mekanizmalar1 incelenerek yari1 6miirleri tayin edilir. Bu baglamda EPR spektroskopisi

doz tayininde kullanilabilecek en uygun ve giivenilir tekniklerden biridir.

1.4. Spin Hamiltoniyeni

Spin Hamiltoniyeni, ilk olarak 1951 yilinda Abraham ve Pryce tarafindan
kullanilmistir (Birey 1989). Denk. 1.25’de bulunan sonug, sadece elektron-zeeman
etkilesmesi dikkate almnarak bulunmustur. Ancak, kristal icindeki paramanyetik
merkezin veya iyonun manyetik alan i¢indeki enerjisini ifade eden hamiltoniyen, ¢esitli

terimlerden meydana gelmistir. EPR i¢in 6nemli olan hamiltoniyen terimleri,
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H=pH-g-S— B H- S+ (1.28)
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seklindedir. Denk. 1.28 deki birinci terim dis manyetik alan ile elektron spini arasindaki
etkilesmeyi temsil eden elektron Zeeman terimidir. Ikinci terim dis manyetik alan ile
cekirdek spini arasmdaki etkilesmeyi temsil eden cekirdek Zeeman terimidir. Ugiincii
terim elektron spini ile ¢ekirdek spini arasindaki etkilesmeyi temsil eden asirt ince yapi
terimidir. Dordiincii terim iki veya daha fazla elektron spinleri arasindaki etkilesmeyi
temsil eden ince yap: terimidir. Besinci terim ¢ekirdek spinleri arasindaki ¢cekirdek dort
kutup (kuadrupole) terimidir. Altinci terim spin-yoriinge etkilesmesini temsil eder.

Bazi 6zel durumlarda bu terimlere ek olarak, sicakliga bagli spin-dénme,
manyetik alan-yoriinge ve kristal alan: gibi terimler de eklenebilir. Ilgilenilen konuya
bagl olarak uygun terimler géz oniine alinir, digerleri ihmal edilir. Bu se¢im tamamen
problemin niteligine baglidir.

EPR spektroskopisinden elde edilen bilgiler, yukarida belirtilen spin
hamiltoniyenindeki ¢esitli degiskenler ve bu degiskenlerin 6zelliklerine bagli olarak

elde edilir.

1.4.1. Elektron Zeeman ve Spin-Yoriinge Etkilesmesi

Atomlarin ¢ogunda, elektronlarin yoriinge hareketinden dolayr bir g manyetik

momentleri vardir. Bu durumdaki bir atoma bir H dis manyetik alan1 uygulanirsa,
atomun enerji seviyelerinde — ji.H kadar bir degisme olur. Dig manyetik alan yardimi
ile atomlarin spektrumlarinin yarilmasi olayina Zeeman Olay: denir.

Elektron paramanyetik rezonansta g ¢arpani, yerel alanla 6rnege uygulanan H
manyetik alam1 arasindaki farkin bir Olgiisiidiir. Bu nedenle paramanyetik
molekiillerdeki eslesmemis elektronun g carpani farkli olur. Bir serbest elektron igin
rezonans kosulu 2v = g.,fH dir ve g.=2 dir. Bir radikal veya komplekste oldugu gibi bir
ortamda elektron, uygulanan H alanindan baska yerel alanlardan da etkilenmesi
nedeniyle g-carpani spektroskopik yarilma g¢arpani olur. Uygulanan alan ile yerel alan
arasindaki fark g-carpani i¢inde saklidir ve rezonans kosulunda g, yerine g yazilr.
Boylece, eger elektron molekiiler bir yoriingede degilse, g = g. ve elektron bir atoma ait

ise, g = gj yani Lande g ¢arpani olur.
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Elektron zeeman veya manyetik alan elektron spini etkilesim hamiltoniyeni,

Heu=gPH S (1.29)

seklinde olur. Burada, saf spin hareketi i¢in g faktorii g = 2 degerini alir. Serbest bir
elektronunu yoriingesi olmadigindan g, =2 olmasi1 gerekirken, goreceli hareketin etkisi
nedeniyle g.= 2.0023 olur. Goreceli Dirac denklemlerinin ¢6ziimii sonucu bu degerler
teorik olarak g,= 2.002319288 olarak bulunmustur (Harriman 1978).

Bir paramanyetik merkezdeki eslenmemis elektronun belirli bir yoriingesi
oldugundan dolayi, g-carpant hem spin, hem de yoriinge katkilar1 nedeniyle farkli
degerler alir. Spin-yoriinge etkilesmesinin g-carpanma katkisi, spin-yoriinge yada

Russel-Sounders ¢iftlenimi ele alinarak,

JJ+1)+S(S+1)-L(L+1)
2J(J+1)

g=1+ +0g, (1.30)

seklinde verilir. Bu ifadede S(S+1)=§ ’ spin agisal momentum, L(L+1)=Z2 yoriinge
acisal momentum ve J(J+1)=j Ztoplam acisal momentum vektdrlerinin #” biriminde
karesidir (Mezbacher 1970, Atherton 1973). &g, ise goreceli hareketten gelen diizeltme
terimidir.

Atomik yoriingelerin belirli geometrik sekilleri vardir. Dolayisiyla spin—y0driinge
etkilesmesi sonucu radikalin g faktorii de manyetik alan icindeki yOnelime bagl

oldugundan, farkli g degerleri gozlenir. Bu nedenle g faktorii, ikinci mertebeden

simetrik, gergel bir tensordiir. g tensorii,

gxx gxy gxz
g£=g. &, &.
gzx gzy gzz
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seklinde ifade edilir. Ayrica, Denk. 1.29 deki spin Hamiltoniyenine yalnizca elektron-
Zeeman teriminden degil, ayn1 zamanda spin-yoriinge ve manyetik alan-yoriinge

etkilesmesinden katki gelecek bigimde yeniden ele alinirsa,
Hn=gfHS+AL-S+BHL (1.31)

seklinde yazilir. Burada g, serbest elektronun Lande-g faktorii ve A spin-yOriinge
etkilesme sabitidir. Ugiincii terim, manyetik alan-ydriinge etkilesme terimidir ve gecis
elementleri disinda Hamiltoniyene dikkate deger bir katki getirmez. Denklem 1.31 ile
verilen Hamiltoniyenin enerji 6zdegerleri, uygun molekiiler yoriingelerle pertiirbasyon

yaklasimi kullanilarak, yonelime bagh bir g tensoriinde tiim etkilesmeleri icine alan

spin Hamiltoniyen terimi,

Hew=PBH 'S (1.32)

olarak yazilabilir. Kartezyen koordinat sisteminde

S=Si+S j+Sk (1.33)

ve g 'de ikinci dereceden gergel bir tensor olmak iizere, Hamiltoniyen daha acik olarak,

gxx gxy gxz SX
Hy=pH gS=plH: H, H]|g, g S (1.34)

Yy g yz y

g. &, &|LS.
yazilir. Secilen keyfi bir koordinat sisteminde olusturulan g tensorii (g;=g;
;i, ] =X,y,z) uygun bir benzerlik doniisiimii kullanilarak kosegen oldugu esas eksen

takimina doniistiiriiliir. Buradan g tensdriinii olusturmak i¢in Denk. 1.32 ifadesinden

igT.H, H tin= iHT.Er (1.35)

8e 8e

H

etkin —

yazabiliriz. Buradan etkin alanin biiytkligi
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dir. I¢ carpim yer degistirmeden bagimsiz oldugu i¢in
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olarak yazilabilir.n, H yOniinde birim vektor olmak {izere yon kosiniisleri,
H=H.n, fzz(cos@j+cos@y}'+cos@zl€)

dir. Bdylece yonelime bagh g* degeri,

olur. Denk. 1.39 de,

Denk.1.40 ifadeleri yerlerine yazilirsa, yon kosiniislerine bagh g*(0) ifadesi;

gl gl gll|R,
gz(g):[ Rx Ry RZ] gjx g)zzy vz y
gl g2 gl||R.

~
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seklinde olur. Burada g° tensorii simetrik ve gerceldir. Bu tensoriin elemanlar:

manyetik alan xy, xz ve yz diizlemleri i¢inde kalacak sekilde kristalin dondiiriilmesi ile

bulunabilir. Yon kosiniisleri Sekil 1.11°e gore kiiresel koordinatlarda ;

R =sin 6 cos¢
R,=sin @ sing¢ (1.42)
R_=cosf

seklindedir.

-

v
<

X

Sekil 1.11. Deneysel koordinat sisteminde H manyetik alan vektorii ve yon kosiniisleri.

H alan1 xz diizlemi iginde ¢=0° ve 0, 0° ile 180° arasinda degistirilirse,

R =sin @ cos¢ =sin 6
R,=sin@ sing =0 (1.43)
R_=cos0

olur. Bu ifadeler Denk. 1.41°de yerlerine yazilirsa,

gl gi gL |l sin6

2 . 2 2 2

g’(0)=[sn0 0 cosO) gl g, gLl 0 (1.44)
gl gl gl || cosf

olur. Gerekli matris ¢carpimlar1 yapildiginda 6 acisina bagl olarak,
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(g°).(6) z(gz)xxcosze+(g2)yysin29+2(g2)xysin9c059

(1.45)

elde edilir. Benzer islemler diger eksenler icinde yapilirsa, manyetik alan A’nm iginde

kaldig1 diizlemlere bagh olarak g*’nin fonksiyonlar1 Tablo 1.1°deki gibi elde edilir. g

tensort gergel, simetrik (g, =g i, j = x,y,z) ve ikinci dereceden bir tensordiir.

Tablo 1.1. Secilen deneysel eksen sistemine gore g*(#) fonksiyonlarmnimn yon kosiniislerine gore ifadeleri.

Donme

Manyetik alan ile

ckseni | paralel diizlem g(6) fonksiyonu
. Xy g?:(0)=(g’), cos’0+(g?),, sin’ O+2(g’),, sinOcosO
y zZX gzy(9)=(g2)zz c0529+(g2)xx sin29+2(g2)xz sin @ cosé
X yz gzx(Q):(gz)yy cos’0+(g”).. sin29+2(g2)yz sinf cos

altinda kosegen hale getirebiliriz.

g’ tensoriine de (§2)d diyecek olursak,

(Ez)d =

(8" )a

xx

xy

Ryx Ryy
sz Rzy
g2 0
0 g j
0 0

(g°), =R(g° )R

R.|gi . gi|R. R,
R.|g. g gL|R

vz X »w yz x w
R.|gl gl gl|R. R,

xR

26
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vz

Deneysel deneysel veriler her {i¢ diizlemde Tablo 1.1 denklemlerine uydurularak
g’ tensorii elde edilebilir. Bu simetrik ve gercel tensorii uygun bir benzerlik ddniisiimii

Benzerlik doniisiimii matrisine R, kdsegen

(1.46)

(1.47)

(1.48)



ISIK YESIM DICLE

olur. Burada g , g, 6 ve g_, g tensoriiniin esas eksen degerleridir. R” ise R’nin

devrigidir. Uniter matrisler igin R” =R~ olacag i¢in dogrudan R ~'yerine R’

kullanilmistir. g tensoriiniin esas eksen degerlerinin ortalamast,

- 1
g=§(gx+gy+gz) (1.49)

olur. Simdi g nin esas eksen degerlerinin farklh durumlar1 i¢in Denk.1.49
tartigilabilinir. g =g =g_ ise bu durum, g tensdriiniin izotropik durumu olarak

bilinir ve tek kristallerde biitiin yonelimler igin ayn1 g degeri 6lgiiliir. Ikinci alternatif

olarak, g, =g =g ,g, = g.olarak g tensdriiniin eksensel simetrik durumuna karsilik

gelir ve bu durumda Denk. 1.49,
- 1
gzg(g//-i_sz) (1.50)

bi¢iminde yazilir. Burada g, manyetik alan tek kristalin simetri eksenine paralel

oldugunda dlgiilen g degeri, g, ise manyetik alan, kristalin simetri eksenine dik olan
diger eksenlerine paralel oldugunda olgiilen g degeridir. Ugiincii durum ise

g, # g, # g. olarak bilinen g tensdriiniin anizotropik durumudur. Bu durum rombik

simetriye sahip yapilarda gozlenir. g tensoril ister eksenel simetrik, isterse rombik
durumda olsun Denk. 1.49 ve 1.50 de tanimladigimiz ortalama deger (izotropik g
degeri), radikal veya paramanyetik iyonun diisiik vizkoziteli sivi ortaminda bulundugu
durumda gozlenebilir. Clinkii molekiil bu tiir ortamlarda serbestce hareket ettiginden
dolay1 g tensoriiniin yonelime bagh kisimlar1 birbirini yok eder ve sadece izotropik
kisim, yani ortalama deger gozlenir. Eksensel simetrik veya anizotropik durum ise g
faktoriiniin esas eksen bilesenleri arasindaki fark, spektrum c¢izgi genisliginden biiyiik

olmas1 durumunda, toz ve polikristal spektrumlarinda gozlenebilir (Atherton 1973).
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1.4.2. Asin ince Yap Etkilesmesi

Bir paramanyetik merkez ya da radikalde eslesmemis elektron, sadece disaridan
uygulanan bir manyetik alanla etkilestiginde, EPR spektrumunda tek bir ¢izgi gozlenir.
Bu durum, spektrumda sadece yapmin g degeri hakkinda bilgi verir. Eger spektrumda
birden fazla ¢izgi varsa, bu spektrumun olusmasini saglayan farkli etkilerin oldugunu
gosterir. Bu etkilesmelerin varhigini agiklayabilmek i¢in bir tek eslesmemis elektron
iceren molekiil gz Oniline alinir. Boyle bir molekiildeki elektron i¢in ilk etkilesme
yakinindaki cekirdeklerden kaynaklanir. Bu cekirdekler agisal momentumuna sahip
olduklarindan ¢ekirdek spin kuantum sayilar1 0, 1/2, 1, 3/2,..degerlerinden biri

olacaktir.

Eslesmemis elektronun yaninda I # 0 olan bir ¢ekirdek varsa, ¢ekirdegin sahip
oldugu manyetik momentten dolayr manyetik alan meydana getirecektir. Bundan dolay1
molekiil i¢indeki elektron sadece disardan uygulanan manyetik alanin etkisinde degil,
ayn1 zamanda cekirdegin olusturdugu yerel manyetik alanin etkisinde de kalacaktir.

Boylece elektrona etki eden toplam manyetik alan,
H,=H + H, (1.51)

olur. Burada H, disardan uygulanan, H, ise cekirdegin olusturdugu yerel manyetik
alandir. Eslenmemis elektron ile ¢ekirdek arasindaki bu etkilesmeye asir: ince yapi
etkilesmesi denir.

Elektron ile ¢ekirdek arasindaki asir1 ince yapi (a.i.y.) etkilesmesi, bir an i¢in iki
spin arasmdaki dipol-dipol etkilesmesi olarak diisiiniiliirse; cekirdegin, elektronun
bulundugu yerde olusturdugu yerel manyetik alanin dig manyetik alan dogrultusundaki
bilesenti;

3cos’ 6 —1

3
r

Hyzoc iy (1.52)

olacaktir. Burada uy:, ¢ekirdegin manyetik momentinin z dogrultusundaki bileseni, 0, z-
ekseni ile ¢ekirdek-elektron dogrultusu arasindaki ag1 ve r ise gekirdek ile elektron

arasindaki uzakliktir (Sekil 1.12). Sekildeki egriler manyetik aki ¢izgileridir.
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Sekil 1.12. Elektronun spini ile ¢ekirdek spini arasinda meydana gelen dipolar etkilesme.

Yerel manyetik alan, Denk.1.52’ya gore bliylik 6l¢iide yonelime baglidir. Eger

elektron, s atomik yoriingesinde oldugu gibi, esit yonelmelere sahip ise

2w

[ [Beos?0-1king a6 g
(3cos” 0 —1) =22 —0 (1.53)

2nr

[[sino do d¢

oldugundan yerel manyetik alan sifirdr. O halde hidrojen atomunda eslesmemis
elektron ls yoriingesinde oldugu i¢in protonun olusturdugu ortalama yerel manyetik
alan sifir olacak ve asir1 ince yap1 yarilmasi goézlenmeyecektir. Fakat, asir1 ince yapi1
yarilmasinin yonelimden bagimsiz sifirdan farkli bir sabit bileseni vardir. Bu yarilmanin
kaynagi dipolar etkilesme olamaz. Bir eslesmemis elektron ile bir proton arasinda,
yonelimden bagimsiz olarak ortaya ¢ikan etkilesmeye izotropik spin- spin etkilesmesi ya
da Fermi etkilesmesi denir.

Asirt ince yapi etkilesmesi izotropik olabilecegi gibi, anizotropik (eslesmemis
elektron ile cekirdek arasindaki dipol-dipol etkilesmesinin yonelime bagli oldugu

durum) da olabilir. Cekirdegin A, manyetik kuantum sayisi toplam (2/ +1) tane deger

alacag icin ¢ekirdegin olusturdugu yerel manyetik alanda (2/ +1) tane deger alacaktir.
Bunun sonucu olarak da elde edilen EPR rezonans cizgileri (2] +1) tane ¢izgiye

yarilacaktir.
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1.4.3. izotropik Asir Ince Yap1 Etkilesmesi

Elektron ile cekirdek arasindaki asir1 ince yapi etkilesmesi, iki spin sistemi
arasmdaki dipol-dipol etkilesmesi oldugundan, manyetik momentleri g, ve i, olan iki
dipol gozoniine alinirsa; klasik elektromanyetik teoriye gore, bu manyetik

momentlerden biri digerinin bulundugu yerde bir manyetik alan olusturacaktir. Bu iki

dipol arasindaki etkilesme Hamiltoniyeni,

i g, 3 . . . .
H= M—F(u,f,)(uz-n) (1.54)

7‘3

seklinde yazilir. Sistemde N tane dipol oldugunda, bu dipollerin tiimiiniin olusturdugu
yerel alanin toplami gozoniine alinir. Boyle bir sistemdeki dipol-dipol etkilesmesine

karsilik gelen enerji;

ED:_ Hyerel ’ ‘l_:lz (155)
3cos’f -1 5
Hyere1 = (r—3) 4 oldugundan,
2
1-3cos“ 0
Ep= (—3) Mz (1.56)

r

olacaktir. Elektron lizerine yerel alanin katkis1 6 agisina bagl olarak dis alana ilave veya
fark seklinde olabilir. Denk.1.55 ’a gore yerel manyetik alan biiylik 6l¢lide yonelime
baghdir. Elektron uzayda bir noktada yerlesik olmadigi i¢in elektronun etkisinde kaldig1
toplam yerel manyetik alan, onun tiim uzaydaki yonelimleri iizerinden alinmasi
durumunda ortalama degere yakin olacaktir.

Eger elektron s atomik yoriingesinde oldugu gibi esit yonelmelere sahip ise

o e . . . . c e . 2
ortalama yerel alanin degeri i¢in, bir kiire yiizeyi lizerinden cos” 6 'nin ortalamasi,
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2rm

[ [ cos® 0sin 6dodg 1
< cos’0 >=-020 =— (1.57)

2rm

j j sin 0d6d ¢

olur. Denk. 1.55 de bu degerler yerine yazilirsa Hye ortadan kalkar. Buradan da s
yoriingesindeki elektron dagilimi kiiresel simetrik oldugundan a.i.y. yarilmasmin
kaynagmin dipolar etkilesme olmadigi sdylenebilir.

Fermi etkilesmesinin olusabilmesi i¢in elektronun, ¢ekirdegin yaninda
bulunabilme olasiliginin sifirdan farkli olmasi gerekir. Elektronun s atomik yoriingeleri
bu kosulu saglar. Ancak elektronun p, d, f, ... atomik yoriingelerde bulunmasi bu kosulu
saglamaz. Ciinkii p, d ,f,... yoriingelerinin hepsi ¢ekirdekte diiglimlere sahiptir. Fermi,

bir elektronlu sistemler i¢in izotropik etkilesme enerjisinin
kY4
Eivotropik = - 3 x| 2 (1.58)

ile verildigini gostermistir. |\|l(0)|2, elektronun g¢ekirdekte bulunma olasiligidir. Elektron
ve ¢ekirdegin manyetik dipol momentlerinin etkilesme enerjisi, spin vektorleri

cinsinden,

fin=guPnl ve fi=gPS (1.59)
7 ) 5 =
H, = 7ggNﬁﬂN|\v<o>l S.] (1.60)

olur. Sabitler a ile gosterilirse

HT =aS.] (1.61)

SI
olur. a i1zotropik a.i.y.etkilesmesidir ve elektronun c¢ekirdek iginde bulunma olasilig

W0 ? jle orantilidir. Bu deger, asir1 ince yapi etkilesmesinin varhiginda ardisik gegisler

arasi farkin bir ol¢iistidiir.
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Teorik olarak bircok paramanyetik iyonda ve serbest radikallerde izotropik ince
yap1 etkilesmesinin gézlenmemesi gerekir. Fakat bir manyetik sistemi belirleyen taban
diizeyi; elektronlar arasindaki karsilikli itme kuvveti nedeniyle, sistemin uyarilmig
diizeyi ile bir etkilesmeye girerse, bu manyetik sistemde yapisal etkilesme olarak ortaya
cikar. Bu yapisal etkilesme neticesinde uyarilmis diizeyde az da olsa bir elektron
dagilimi olusur. Manyetik sistemin uyarilmis diizeyi s atomik yoriingesine benzemesi

durumunda izotropik ince yap1 yarilmasi ortaya ¢ikar (Gordy 1981).

1.4.4. Anizotropik Asir ince Yapi Etkilesmesi

Bir sistemdeki toplam asir1 ince yapi1 etkilesmesi, Fermi etkilesmesi ile dipolar
etkilesmenin toplamidir. Bu toplami elde etmek i¢in dipolar etkilesmeden kaynaklanan
asir1 ince yapi terimi olusturulmalidir. Dipol moment etkilesmesinden dolay1 ¢ekirdegin

elektronun bulundugu yerde olusturdugu manyetik alan,

I
7‘5 7‘3 7‘5 r

I:I — 3(:&1\7 'F)F ﬁN — SgNﬁN(i'F)F _ gNﬁSNi (1.62)

bagintistyla verilir. Burada g, ¢ekirdegin dipol moment vektorii, 7 c¢ekirdek ve

elektron arasi uzakhik vektorii, I cekirdek spin vektord, gy ve [, ise swrasiyla
cekirdegin jiromanyetik orani ve Bohr magnetonudur. Elektronun £ dipol moment

vektoriiniin Denk. 1.61 de verilen manyetik alanla etkilesme enerjisi;

N YN

Hy = —fH, = ggNﬁﬁNF( - SXZ'?)— 5;5 } (1.63)

olur. Burada S spin vektoriidiir ve Denk. 1.63 deki skaler carpimlar yapilirsa,

L o=d .
Hyg =ggyBByS.T .1 (1.64)

=d
elde edilir. 7 , dipolar etkilesme tensoriidiir ve agik yazilimi
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; 3x’ —r’ 3xy 3xz

P 2 2

(T)d :r_5 3xy 3y —r 3yz (1.65)
3xz 3yz 3z° -1’

seklindedir. Bu tensoriin elemanlari,

Ty = ggNﬁﬁN<3i—‘r> . ((i=x72) (1.66)

7'5

\

3i7 ..
Ty = ggNﬂﬂN<r—i>, (rj =X, 7,7) (1.67)

bicimindedir. Bu tensér gercel ve simetriktir. Ayni zamanda hermitik bir matris
oldugundan 6zdegerleri de gerceldir. Buradan esas eksen degerleri elde edilebilir.
Tensoriin kosegen elemanlarina bakilirsa, tensoriin izi sifirdir. Bir benzerlik dontistimii
altinda tensor kosegen hale getirilirse iz yine sifir olur. Yani dipolar etkilesmenin
ortalama degeri sifirdir. Sivi ve gaz fazinda kaydedilen EPR spektrumlarinda hizli ve
rastgele donme hareketlerinden dolayr dipolar kisim ortalanacagi i¢in gozlenemez ve
sadece izotropik kisim gozlenir. Bu ylizden dipolar etkilesme ve Fermi etkilesmesinin

toplami; toplam a.1.y. etkilesmesi olarak almirsa, enerji boyutunda
— == =d . o= _
Hg =S (@U+T ).I= SA1 (1.68)

= = = =d
yazilabilir. Burada U birim tensér, 4 =aU +T toplam a.iy. etkilesme tensoriidiir.

Son ifadenin daha ag¢ik yazilimui,

A
XX Xy Xz X

Hy =[S, S S|4, 4, 4|1 (1.69)
A A A

zx zy

seklinde olur. Burada A tensort, gercel ve simetriktir.
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Elektron-Zeeman, c¢ekirdek-Zeeman ve a.iy. etkilesme terimleri ile birlikte

toplam spin-Hamiltoniyeni;

—

H=PH-g-5-P,H g, T+5

|l
~

(1.70)

biciminde yazilir. Tek kristal agir1 ince yapisi, Denk.1.39 e benzetilerek ve Denk.1.40

kullanilarak anizotropik asir1 ince yap1 yarilmasinin yonelime bagli izdiisiimii,
A =(47A) (47 7)= A" (447 )A (1.71)
seklinde elde edilir. Bu ifade matris biciminde yazilirsa;

A2 42 A2[R

A20.9)=[r. R, R] A 42 4R, (1.72)
AL 45, AL ||R.

olur.Yon kosiniisleri yerlerine yazilir ve islemler yapilirsa,

A%(0,9) = (4%),,sin’0 cos’p +2(4%),, sin*0 cosp sing +(A>), sin’60 sin’¢ 73)
+2(A4%),.co80 sinf cosg+(A4”)..cos’0+2(A4%) . cosO sinb sing .
elde edilir. Ornegin, manyetik alan xy diizlemi icinde ve x-ekseni ile yaptig1 ag1

olsun, ¢ =0 oldugu icin

R,=sin6
R,=0 (1.74)
R.=cosO
olur ve buradan,
A*(0)=(4%),, cos’0+(A%),, sin’0 sin’¢ +2(A4%), cosO sinf (1.75)
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seklinde yazilabilir. Bu islemler ii¢ farkli diizlem i¢in yapilirsa, Tablo 1.2’de verilen

actya bagl A ifadeleri elde edilir. Bu tensdr uygun bir benzerlik doniisiimii altinda

diagonal hale getirilebilir. Benzerlik doniistimii matrisine { L }, diagonal A tensbriine

=2 =2 =2
de Aq denilirse, Aq =LA L" olur ve agik yazilimi;

A 0 0

=2

Aa={ 0 47 0 (1.76)
0 0 (4

bi¢iminde elde edilir. Burada 4,4, ve 4_, A tensoriiniin esas eksen degerleridir ve
1
“:g(AfoAﬁAz) (1.77)

olur. Bu ifade izotropik ince yapt degeri olup ancak sivi veya gaz fazda olan 6rnekler
icin gozlenir. Bu fazlarda molekiil, serbestce hareket ettiginden 4’nin yone baglh
kisimlar1 birbirini yok eder. 4’nin esas eksen bilesenlerinin fakli degerleri i¢in elde

edilen spektrumlarda eger; 4, =4, = A, ise A tensori izotropiktir ve kristalin her

yonelimi i¢in elde edilecek ince yap1 degeri ile toz spektrumdan elde edilen deger ayni

olacaktir.

Tablo 1.2. Secilen deneysel eksen sistemine gore A° fonksiyonlarinin yon kosiniislerine bagli ifadeleri.

Dbnm'e Manyetik alan ile A2 fo nksiyonu

ekseni paralel diizlem
x vz A (0)=(4%),, cos’ O+ (A4%) . sin” O +2(4%),.sin O cosO
y zx A%, (0)=(4%)_ cos’ O +(A4%)_ sin® O +2(A4%)_sinfcosd
- Xy A?(0) = (4%),, cos® O +(4%) sin® O +2(4%),, sinBOcosO

Eger A, = A, # A, ise eksensel simetrik durumdur ve 4, =4, =4, ve A4, =4,

dontistimii yapilirsa izotropik ince yapr degeri,
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a :%(A// +24,) (1.78)

seklinde yazilabilir. Buradan ince yapit degeri, ¢izgi genisliginin ince yap1 sabitinden
kiiciikk oldugu durumda, kristalin toz spektrumundan A4, ve A, degerleri dlgiilerek
bulunabilir. A4, degerine ait ¢izgilerin siddeti, A4, ve A, degerlerinin siddetleri
toplamini i¢erdiginden A4, ’in iki kat1 olmasi gerekir. Bu nedenle toz spektrumunda esas
eksen degerlerini belirlemek kolay olacag: gibi bu g, ve g, degerlerinin belirlemesine

de yardimci1 olur.

A, # A, # A, durumu ise anizotropik durum olarak bilinir ve en iyi ortorombik

yapilarda gozlenir.

1.4.5. Pertiirbasyon Teorisi

Onceki kisimda inceledigimiz ince yapi etkilesmesini, temel Hamiltoniyen
iizerine pertiirbasyon terimi olarak dikkate alalim ve EPR spektrumlarma katkisini
inceleyelim. Basitlik olmasi acisindan hidrojen atomunu dikkate alalim. Hidrojen
atomunda s yoriingesinde bulundugundan g ve A tensorleri izotropiktir. Cekirdek ve

elektron manyetik alan ile ayr1 ayr1 etkileserek,

H* = gBHS, — g, B HI, (1.79)

Hamiltoniyenini olustururlar. Elektron i¢in My = 2 durumunu |ae>, M, = -1/2
durumunu | ﬁe> ve ¢ekirdek i¢in de M; = 1/2 durumunu|a N>, M; = -1/2 durumunu da

| B N> ile gostelirse, /4 cinsinden

S

V4

1 1
ae>=§|ae> S, ﬁe>:_5|ﬁe>

1

V4

ay)=>lay) L1By)==38y) (1.80)
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olur. Bu dalga fonksiyonlar1 kullamilarak #° i 6z fonksiyonlari, (M, M) bazinda

9, =|O£eO£N>, 9, :|aeﬁN>’ 9, :|ﬁeaN>’ 9, :|ﬁeﬁN> (1.81)

seklinde olusturulabilinir. Baslangicta (manyetik alan yok iken) bu dort durum
katmerlidir. Uygulanan manyetik alnmn etkisiyle, #° Hamiltoniyeni ile temsil edilen
enerji diizeyleri birbirinden ayrilacaktir, yani katmerli durum ortadan kalkacaktir.
Denk.1.81 deki dalga fonksiyonlarinin hepsi #° m 6z fonksiyonlaridir ve #° matrisi

kosegendir. Ornegin,

H' |afy) = @BHS.- g, ByHI)|e.By)
= gﬂHSz ae> ﬁN> -gNﬂN H|ae>1z ﬁN>
1 1
= EgﬁH|ae> ﬁN> + EgNﬁNH|ae> ﬁN>
1 1
- EgﬁH"'EgNﬂNH |aeﬂN> (1.82)
olur. Dort durumun enerji degerleri asagidaki gibi verilir.
1 1
& zagﬁH_EgNﬁNH o= aeaN>
1 1
& zagﬁH_'_EgNﬁNH 9= aeﬁN>
! ! (1.83)
& = _EgﬂH_EgNﬁNH P5= ﬂeaN>
1 1
&4 = _EgﬂH+§gNﬁNH P ﬁeﬁN>

H' pertiirbasyon Hamiltoniyeni
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#' =aST=alS.1. +S.1,+5,1,] (1.84)

olmak iizere toplam Hamiltoniyeni # = #° + ' olmak iizere temel durumlara birinci

mertebe pertlirbasyon katkis1 hesaplanabilir. Denk. 1.81 deki dalga fonksiyonlar1 igin

H ' petiirbe teriminin matrisi kosegendir ve Hamiltoniyende etkin olan terim,

H' =aS_1. (1.85)

dir. Diger iki terimin elemanlarina katkis: sifirdir. Bu dort durum i¢in birinci mertebe

pertiirbasyonun katkis1

1
<0¢eocN|aSzlz aea,\,>:za, <aeﬁN|aSzlz aeﬂN>:—%a
1 1
<ﬂeaN|aSzlz ﬂeaN>:_Za’ <ﬂeﬂN|aSzlz ﬂeﬂN>:Za (186)
olur. Bu durumda Denk.1.83 deki enerji diizeyleri,
1 1 1
&, :EgﬂH—EgNﬂNH'FZ ¢1=|aea,\,>
1 1 1 (1.87)
&, =—gPH+—g\PyH—— ¢2:|aeﬁN> :
2 2 4
1 1 1
&3 :_EgﬁH_EgNﬂNH_Z ¢3:|ﬁeaN>
1 1 1
€4 = _EgﬂH+§gNﬂNH+Z ¢4:|ﬁeﬁN>

seklinde olur. Bu sonuclarin enerji diyagrami Sekil 1.13 te gosterilmistir.

Sifir Alan + Elektron Zeeman + Cekirdek Zeeman +  Asir1 Ince Yap:
Etkilesmesi
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4—(2'
|'5'5-'x:r}
1 % |z By }
- —a
4
1
E.:;r
T |8A)
1 |}
-—a
4

Sekil 1.13. Hidrojen atomunun birinci mertebe spin enerji diizeyleri ve izinli EPR gecisleri.
EPR de izinli gecisler icin AM =+1, AM, =0olup alan taramali bir

spektrometrede gozlenen gegisler i¢in, H, = Y olmak iizere

1
H =H,+—a, H =H,——a (1.88)

alanlarinda esit siddetli iki ¢izgi gozlenir.
Birinci mertebe pertiirbasyon teorisine gore dalga fonksiyonlari ve ikinci

mertebe pertiirbasyon teorisine gore enerjiler

v, =9, +2Mm (1.89)

m#n € _gn

m

(1.90)

1 1
E - +<n|%z|n>_z<mw )|t |m)
m#n gm —&

n

seklinde yazilir. Bu denklemlere gore Denk.1.84 deki terimlerden hepsi sifirdan farkli
olur. Bu nedenle Denk.1.84 deki ikinci ve li¢iincii terimler de hesaplanmalidir. Elektron

ve ¢ekirdek icin spin azaltma ve artirma islemcileri,
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S =5, -iS,, S*=5.+85,

I =1 -il,, I"=1 +il,
kullanildiginda,
1 + - -7+
a(SxIx+Syly)=5a(S I +S8717)

olur. Denk. 1.81 kullanilirsa,

1 0 0 0le.ay)
a§.i=la0 -1 2 0lla.By)
470 2 -1 0||B.ay)

0 0 0 1][B.By)

bulunur. Denk. 1.89 v e 1.90 kullanilarak birinci mertebe dalga fonksiyonlari,

v, =4
a
W, =0, + ¢
T 2gBH + g ByH)
a
Yy =95+ ¢
T 2gBH+ gy By H)
W, =9,
ikinci mertebe enerjileri,
1 1
E] ZEgﬁH_EgNﬁNH
1 1 1 a’
E =—gpH +— H—-—a+
S e Bt v g Bt
1 1 1 a’
E, =—gPBH —— H-—a-
S e i g B D

1 1
E4 :_EgﬁH +EgNﬁNH
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seklinde bulunur. Bu sonuglar enerji diyagrami bigiminde Sekil 1.14 te goriilmektedir
(Caringon ve ark. 1969). A, =gpH +g, B H ve A, =gpH—-g, B, H alinarak

Denk.1.93 matrisine benzer sekilde,

H=H" +H"=gPBHS —g B HI. +aS.I (1.96)

Hamiltoniyenine ait sekiiler determinanti,

o) |ap) |Be) |8B)
“liydas o o o
1,1 1
(oB| 0 A —ja-E Sa 0 (1.97)
<ﬂa| 0 %a —%A] —la—E 0
0 0 0 LN
(B8] 2

biciminde elde edilir. Bu sekiiler determinantin ¢dziimiinden enerji 6zdegerleri

1 1 1

E] ZEgﬁH_EgNﬁNH_'_Za

E, = a¥l(epH g pH)+ 1- a (1.98)
2 ST AT AT A (eBH + g, B H) |

1 1 1
E,=——gBH +— H+—a
s 2g/3 2gN/3N 2

bulunur. Bu denklemlerde a <<(gBH + g, [8,H)oldugu kabul edilir ve karekok
igindeki ifade seriye agilirsa, F, ,enerjileri i¢in seri agilimindan elde edilecek ilk terim

Denk.1.87’e (birinci mertebe pertiirbasyona) gotiiriir. Sekil 1.14 deki diisey siirekli
cizgiler birinci mertebe izinli gecisler, kesikli ¢izgiler ise birinci mertebeye gore yasak

gecislerdir. Yasak gecisler i¢in se¢im kurali AM  =+1 ve AM, = *lolup, ¢izgilerin
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siddet dagilimlar1 A=a/(gBH + g, B, H )teriminin bilyiikliigiine bagl olarak ortaya

¢ikar. Pertiirbasyon teorisi spini/ >1/2 olan gekirdeklere de uygulanabilir. Teori genel
durumlara uygulandiginda izinli EPR gec¢isleri, birinci mertebe dikkate alindiginda,

manyetik alana gore,

H=H,-M,a, M, =-I~I+1,... 11 (1.99)

Seklinde esit aralikli 27 + 1 tane ¢izgi verir. ikinci mertebe pertiirbasyon durumunda da
izinli gegislerin sayist ayn1 olmakla birlikte ¢izgiler arasi uzaklik, M, nin pozitif

degerlerinden, negatif degerlerine gittikce azalir. Bundan dolayr ikinci mertebe

diizeltmenin gerekli olup olmadig1 kolayca anlasilabilir.

|Et2|5t:> ________ F Fy |ﬂ:ﬂ:)

|gﬁ} ___F____--""F E & ,T. |ﬂ’8}+ /1|_.3|5t2>
am =2 o= 2

88 — . ¥ ' | 86}

| B
L Y |ag)- i|gab

Sekil 1.14 Hidrojen atomunun ikinci mertebe asir1 ince yap1 enerji diizeyleri. Siirekli diisey oklar izinli,
kesikli oklar yasak EPR gegislerini gdsterir.

1.4.6. Birinci Mertebe EPR Spektrumu

Bir atom {istiine (6rnegin hidrojen atomu) 2/, = coswt siddetinde titresen bir
manyetik alan etki ettigi kabul edilir ve agisal frekans @ , rezonansi saglarsa birkag ¢esit
spin gegisi olusturabilir. Sadece elektron spinlerinin degistigi, a, o, — B,a, , gegisler
EPR gegisleri olarak isimlendirilir. Tek basma c¢ekirdek spinin degisimini kapsayan

a,a, > a, B, gecisi ise NMR gegisleridir. Son olarak her iki spinin de degistigi
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ugiincii o, B, = B,a, geeisi ise ¢ok disiik olasiliga sahiptir ve “yasak gegis” olarak
bilinir.
z-dogrultusu boyunca titresen bir H alam1 sadece spin sisteminin enerji

diizeylerini degistirir ve enerji sogrulmasina sebep olmaz. Bu yiizden, bu alan H sabit
alanindaki atoma x-yoniinde uygulanmalidir. Netice olarak bir atom iistiine uygulanan

zamana bagli pertiirbasyon

V(t)=2(gPH,S, —gyByH\I,)coswr

=2V cos wt (1.100)

dir ve n durumundan m durumuna gecis olasiligi,

2
P, :7ﬂ<n|V|m>‘25(a)m ) (1.101)
biciminde olur. Boylece problem, her bir durum ciftinin arasinda V" matris elemanin
olup olmadiginin bulunmasina indirgenir.

Elektron paramanyetik rezonans gegisleri, H,’in elektron spinleri {istiine

etkisiyle olusturuldugundan Denk. 1.100 deki c¢ekirdek spin islemcisi hesaba
katilmayabilir ve Denk.1.101 yeniden yazilirsa

_ 27

P =g H}|(n|S,|m) 8(w, - @) (1.102)

elde edilir. Artirma eksiltme islemcileri cinsinden S =1(S"+S87)islemcisi

kullanilarak tipik bir matris eleman1

SX

ﬂeaN> = <ae

1
_7<ae

(ST +S87)

S*18.)

P faw|ay)

<aeaN

(1.103)

1
2
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seklinde hesaplanabilir. Oylece olasilig1 asagidaki ifadeye esit olur.

P="g B H5(w, — ») (1.104)
2h
Burada S islemcisinin sadece elektron spinini etkilemesinden dolay1 Denk.1.3.76 daki
cekirdek spini kismi atilabilir. Ortogonallik bagmtilar: <a v |a N> = < By | )i N> =1 ve
<a v |ﬁ N> = < By |a N> =0  olmasi, c¢ekirdek spiminin S tarafindan degistirilemez

oldugunu gosterir. Bu sathada gf/ii yerine jiromanyetik oran y y1 yerlestirmek
Denk.1.104 ii basitlestirecegi icin daha yararhidir. Ayn1 sekilde ¢ fonksiyonu yerine de
genel cizgi sekli fonksiyonu g(w) yazilirsa, olasilik boylelikle

T
P=—rHg@,  (§—>¢) (1.105)

olur. Diger EPR gegisi ise (¢2 — ¢4) olacaktir. § in gerekli matris eleman1 Denk.1.103

ile ayn1 degerdedir. S in diger matris elemanlar1 sifirdir ve bunlara karsilik gelen

gecisler EPR de yasak gecis olarak bilini. Izinli EPR gecislerinin kuantum sayilar1
AM = *£1 ve AM , = 0 se¢im kurallarina uyar.

(¢] - ¢3) ve (¢2 - ¢4) gecisleri esit olasiliga sahiptir ve bu nedenle siddetleri

de esit olur (termal niifus farklarindan gelen kiigiik katkilar ihmal edilir). Gegislere

karsilik gelen frekanslar

hv, =(;gBH -3 gyByH +3a)—(—38PH -3 gy ByH —4a)

=gfH +1a (1.106)

hv, =(:8BH +3g\yByH —3a)—(—3gBH +3 g ByH +7a)

=gfH —1a (1.107)
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dir. Bu gegisler Sekil 1.15 te gosterilmistir. Boylece birinci mertebe EPR spektrumunun

a ile birbirinden ayrilmis iki tane es siddetli ¢izgiden olustugu goriiliir.

Vi Vs
Sekil 1.15. S=1/2 ve I=1/2 olan bir sistemin birinci mertebe EPR spektrumu. Cizgiler sogurma egrisinin
birinci tlirevidir.
1.4.7. EPR’de Cizgi Sayis1 ve Siddet Dagilimlar
EPR de izinli gegisler dikkate alindiginda, eslesmemis elektron ¢ekirdek spini /
olan bir ¢ekirdekle etkilestiginde siddet dagilimi1 6zdes 2/+1 tane ¢izgi verecektir. Eger
elektronun etkilestigi 6zdes » tane ¢ekirdek varsa bu durumda siddetleri 6zdes olmayan,
2nl+1 tane ¢izgi ortaya ¢ikar. Ortamda birinci grupla 6zdes olmayan, ikinci bir ¢ekirdek
grubunun daha bulunmasi ¢izgi sayisint  (2n/,+1)(2n.,+1) seklinde degistirecektir.
Burada n; ve I; birinci grubun, n, ve I ise ikinci grubun ¢ekirdek sayilarimi ve ¢ekirdek
spinlerini gdstermektedir. Dolayisiyla ortamda elektronun etkilesebilecegi birgok

cekirdek grubunun bulunmasi durumunda ¢izgi sayisi,

(2n111+1)( 2n212+1) ............. ( 2nNIN+1) (1108)

1
olur. Cekirdek spinleri / :5 olan ti¢ ¢ekirdege kadar bu cizgilerin ortaya ¢ikis1 6zdes

1
ve 0zdes olmayan gruplar i¢in Sekil 1.16 da verilmistir. / =5 icin siddet dagilimi

Binom dagilimina uyar.Farkli ¢ekirdek spin durumlar icin, farklh sayida g¢ekirdek

gruplarmin ¢izgi siddet dagilimlar1 Tablo 1.3 de verilmistir.
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n (¢ekirdek sayist)

0 1 1

1 1 ‘ 1 1 1

2 Al 2 |1 1 11 1

3 1 | 3‘ H3 ‘1 1 11 11 11 1
(@) (b)

Sekil 1.16. Cekirdek spinleri /=1/2 olan ¢ekirdekler i¢in n=3 degerine kadar,
a) Ozdes gekirdekler,
b) 06zdes olmayan ii¢ ¢ekirdek icin ¢izgi sayist ve siddet dagilimi.
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Tablo 1.3. Farkli sayida ¢ekirdek gruplarmin, degisik ¢ekirdek spin durumlari igin ¢izgi siddet

dagilimlari.
Cekirdek | Cekirdek Cizgi
spini ( I) say1sl (n) ClZgl siddet daglllmlarl say1st
0 n=1,23,.. | 1
172 1 1 1 2
. 2 I 2 I 3
! 3 I 3 3 | 4
" 4 1 4 6 4 1 5
" 5 1 5 10 10 5 1 6
" 6 1 6 15 20 15 6 1 7
" 7 1 7 21 35 35 21 7 1 8
" 8 1 8 28 56 70 56 28 8 1 9
" 9 1 9 36 84 126 126 84 36 9 1 10
" 10 10 45 120 210 252 210 120 45 10 1 11
" 11 1 11 55 165 30 462 462 330 165 55 11 1] 12
1 1 I 1 1 3
" 2 1 2 3 2 1 5
" 3 1 3 6 7 6 3 1 7
" 4 1 4 10 16 19 16 10 4 1 9
3R 1 I 1 1 1 4
" 2 1 2 3 4 3 2 1 7
" 3 1 3 6 1012 12 10 6 3 1 10
" 4 1 4 10 20 31 40 44 40 40 31 20 10 4 1 14
2 1 I 1 1 1 1 5
" 2 1 2 3 4 5 4 3 2 1 9
" 3 1 3 6 10 15 18 19 18 15 10 6 3 1 13
" 4 I 4 10 20 35 52 68 80 85 80 68 52 35 20 10 4 1 17
512 1 I 1 1 1 1 11
. 2 1 2 3 45 6 5 4 3 2 1 6
3 1 1 1 1 1 1 1 1 7
) 2 1 23 45676 5 43 2 1 13
72 1 1 I 1 1 I 1 8
; 2 1 2 3 4567 87 6 5 432 1 14
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2. ONCEKI CALISMALAR

2.1. Radyasyonun Ilaclarda Olusturdugu Serbest Radikaller

R.Kd6seoglu ve arkadaglar1 norolojik hastaliklarda (parkinson, epilepsi, alzaymir
vb.) tedavi amacgl kullanilan ilaglardan sodyum volproat, selengilin hidrokloriir ve
pentoxifyllin’i gama ile 1sinlandiktan sonra bu ilaclarda olusan serbest radikallerin
sirastyle, (CH,)CCOONa, CH,CHN, CH,CHN oldugunu simiilasyon metoduyla
dogrulanmiglardir (R.K&seoglu ve ark. 2003). Oda sicakliginda alinan EPR
spektrumlarindan norolojik ilaglarm a.i.y sabitleri ve spektroskopik yarilma ¢arpanlar1 g
hesaplanmistir.

J.P.Basly ve M.Bernard, 0-50 kGy araliginda ritodrin hidrokloriirii gama ile
isinlayarak, ritodrin hidrokloriir 1ile ilgili radyosterilizasyon dozimetrik EPR
calismalarin1 tertbutalin, fenoterol, orsiprenalin ve salbutamol ile karsilastirarak
depolama Omiirlerinin sicaklia bagli olup olmadiklarini incelemisler (J.P.Basly ve
M.Bernard 1997 ). Bu ilaglarn, gama ile isinlanarak birkag ay bozulmadan
saklanabilecegini gdstermislerdir. Ayrica bu calismada, ilaglarin sterilizasyonu igin
kullanilan en 1yi teknigin iyonize radyasyon oldugunu EPR spektroskopini kullanarak
belirlemislerdir. Depolama 6mrii ile ilgili radikal soniimiinii bi-exponansiyel fonksiyon
kullanarak gostermislerdir.

Bir bagka calismada, oda sicakliginda gama ile 1sinlanan thiazide bilesiklerinde
olusan radikal tipleri incelenmis ve molekiil i¢cindeki spin yogunlugu {izerine atom
gruplarmin etkisi arastirilmistir ( Latosinska ve Pietrzak 2004 ). Isinlama sonucu
thiazide bilesiklerinde C-3 karbon atomuna bagl bir hidrojen atomunun ayrilmasiyla
serbest radikallerin olustugu alinan spektrumlardan belirlenmistir. Bu bilesiklerdeki
a.ly. sabitleri sirasiyla, an'= 1.18, a’y = 1.18, a’n= 1.1, a'n =111 mT ve g degerleri
CTZ i¢in g = 2.0038; HCTZ i¢in g = 2.0038; ATZ i¢in g = 2.0036; TCTZ i¢in g =
2.0034 olarak hesaplanmustir.

Baska bir calismada, anti-emetik ilaglar gama ile 1sinlanmis ve oda sicakliginda
EPR spektrumlar1 kaydedilmistir (Damain 2003). Baz1 spektroskopik 6zellikler, radikal
yapis1 ve absorblanmis doza bagli olarak EPR sinyallerinin analizinden doz cevap egrisi
elde edilmistir. Alman spektrumlardan tek bir sinyal gdzlenmis, ¢izgi genisligi 0.2 mT

ve g = 2.0047 olarak hesaplanmustir.
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J.P.Basly ve arkadaglari, Sefotetan antibiyotigi ile ilgili radyosterilizasyon
dozimetrik calismalarmi  5-20 kGy araliginda yapmuslardwr. Kaydedilen EPR
spektrumlarindan radyasyon dozuna bagl olarak anti-simetrik sinyaller elde edilmis ve
spektrum analizlerinden radikal konsantrasyonunun 20kGy de satiire oldugu
goriilmiistiir. 341.5- 346.4 mT aralifinda tek bir sinyal goézlenmistir. Bu c¢alismada,
ornegin doz-cevap egrisi ve soniim grafigi belirlenmistir( Basly ve ark. 1998).

Ambroz ve ark. (2000) tarafindan 15 ilag, 5-20 kGy arasinda gama ile
isinlanmig ve EPR Ol¢iimleri normal kosullarda oda sicakliginda 4 ve 8 haftalik bir
bekleme siiresinden sonra alinmig ve orneklerden, ifosamid’in 4 haftalik siire sonunda
hala kararli oldugu, nimodipin’nin ise kararsiz oldugu gozlenmistir. Diger 6rneklerde 8
haftalik saklamadan sonra alman &lgiimlerden radikal konsantrasyonunun 2x10'® spin
¢! den 45x10'® spin g'’e kadar degistigi tesbit edilmistir. ilaclardaki radikallerin
kararliligi, hastalar tarafindan alindiginda uzun siire viicut i¢inde kalmasi anlamina
geldiginden ¢ok O6nemli oldugu vurgulanmis, bdyle bir durumda viicut sivisi i¢inde
felaketleri olabilir denilmistir. Bazi ilaglar silindirik simetri gosterdiginden anizotropik
bir spektrum gozlenmis bu spektrumdan oOlgiilen g degerleri : NT i¢in gL = 2.0096 , g =
1.9845 ; NF i¢in g+ =2.0097, g|| = 1.9848 ; NM i¢in g+ = 2.0097, g|= 1.9852 ; MP i¢in
g| = 2.0236, g1 = 2.0048 dr.

1974 yilinda yapilan bir ¢alismaya gore, 1simnlanmis antibiyotiklerin biiylik bir
kismida 50 kGy doz degerinde bile bir bozunma gozlenmezken bazilarinin ise 25
kGy doz degerinde 1sinlandiklarinda antibakteriyel etkilerinin azaldigi belirlenmistir..
Baz1 penisilinlerin 200 kGy gibi yliksek doz degerinde 1simlanmasi sonucunda B-laktam
ve tiazolidin halkalarinin kirildig1 ve karboksil grubunun, aromatik halkanin ve metil
gruplarinin  yapidan ayrilmasmna neden oldugu bulunmustur (Dziggielewski ve
Trzebitowska 1974).

1978 yilinda yapilan bir calismada 1sinlanmis yarisentetik penisilinlerde olusan
radikalik yapidaki iirlinler karsilastirmis ve bu tiir tiriinlerin daha ¢ok amorf 6rneklerde
ve yapisinda kristal suyu igeren orneklerde olustugunu gozlemistir. Depolama siirecinde
yeniden birlesmeleri nedeniyle radikal konsantrasyonlarida azalma saptanmistir
(Gaughran ve Gouide 1978).

Flurette ve arkadaglarmin 1974 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada da amfoterisin

B, sefaloridin, klorampenikol, glistin, eritromisin, gentamisin, linkomisin, nalidik asit’in
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100 kGy doz degerine kadar kati halde 1sinlandiklarinda antibakteriyel aktivitelerini
yitirmedikleri, ancak amfoterisin B, sefaloridin ve glistinin 25 kGy'de 1sinlanan sulu
cozeltilerinin antibakteriyel etkilerini yitirdikleri sonucuna ulasilmistir. Ayn1 ¢alismada
sefalotin 25 kGy'de yaklasik %2, 100 kGy'de ise yaklasik %13, neomisin siilfat 100
kGy'de yaklasik %15 aktivite kaybiyla ismlanirken sulu c¢ozeltisi ise 25 kGy'de
aktivitesini tamamen yitirdigi bulunmustur (Fleurette ve ark 1974).

Bir baska ¢alismada ise sefadroksil, sefolenan ve sefoksitin sodyum 50 kGy'e
kadar isinlanmistir. Sefadroksil monohidrat 25 kGy'de radyasyondan olumsuz
etkilenmezken, 50 kGy'de az da olsa bir bozunmaya ugradigi, sefaleksin monohidratin
10 kGy de %1, 25 kGy de %3, 50 kGy de ise %7'lik bir bozunma gdosterdigi,
sefoksitinin ise 50 kGy doz degerinde %97.8 oraninda safligini1 korudugu belirlenmistir
(Jacobs 1978,1983).

1994 yilinda Zegota ve arkadagslar1 46.8 kGy’de ismlanmis sefotaksim ve
sefuroksim Ornekleri konu almislardir ve bu Orneklerin yapisinda 1gmlama sonucu
sirasiyla %1 ve % 4.4 lik degisim oldugu belirlenmistir (Zegota ve ark. 1994).

Amoksilin, ampisilin, sefaloridin ve hetasillin'in sulu ¢6zeltileri lizerinde yapilan
radyosterilizasyon ¢alismalar1 sonucunda diisiik doz degerlerinde (0.5kGy) %90
inaktiflik gozlenmis ve bu degerin cloxasillin erythromisin ve cephalexin gibi
orneklerde 5 kGy kadar, kanomisin i¢in de 15 kGy kadar ¢iktig1 gozlenmistir (Jacobs
1985).

Tsuji ve arkadaslarin1 1979 yilinda Penisilin G iizerinde yaptiklar1 ¢alismanini
sonucuna gore ise, 40 kGy’lik radyasyon dozu asilinca %1-2 oraninda bir bozunma
gozlendigi gorilmiistiir. Radyolitik ara {riin olarakta benzilpenilloaldehit ve
benzilpenaldikasidin olustugu belirlenmistir (Tsuji ve ark. 1979).

H.B.Ambroz ve arkadaslarinin bir baska ¢alismasi, elektron bombardimanina
tutulmus, antikanser terapide kullanilan flutamid, ifosfamid ve aminoglutethimid, gibi
ilaglarin , radikal bozunumu kinetigini ve olusan araiiriinlerin yapisinin belirlenmesidir.
Flutamid de ¢ok kararli karbon merkezli ve az kararli azot merkezli iki farkli radikal
tanimlanmis ayni radikaller ifosfamidde goOriilmiistiir. Almman spektrumlar
bombardimandan birkag¢ giin ve ay sonra spektrumlar alinmis, bu siire icinde yogunluk
ve sekil degisikligi olmustur. Olusan bu radikallerin yapist ve bozulma (soniim)

mekanizmalar1 incelenmistir. Radikal konsantrasyonlarinda, 6 giiniin sonunda %25
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azalma ve 5 aym sonunda ise % 40 azalmanin oldugu hesaplanan soniim grafiginde
gozlenmistir. Karbon merkezli radikaller i¢in Olgiilen g degeri, g = 2.0046 diger
radikaller i¢in anizotropik g degeri g = 2.0050 dir. a ve B protonlari i¢in a.i.y. sabitleri,
a, = 1.8 mT ve ag = 0.55 mT olarak hesaplanmistir (Ambroz ve ark. 2000).

2.2. Radyasyonun Amino Asitlerde Olusturdugu Serbest Radikaller

X ve v 1sinlarina tutulan amino asitlerde olusan serbest radikaller iizerine birgok
calisma yapilmistir. Bu ¢aligmalarm ilkinde Ghosh ve arkadaslar1 glisin tek kristallerini
gama 1sinlaria tutarak EPR spektrumlarini oda sicakliginda kaydetmislerdir. Spektrum
analizinden, 1sinlama sonucu yapida olustugu diisiiniilen paramanyetik merkez NH;'-
CH-COO' radikaline atfetmislerdir. Eslesmemis elektronun azota bagh ii¢ proton ile
izotropik, a protonu ile anizotropik olarak etkilestigini gostermislerdir. Asir1 ince yap1 (
a.ly.) sabitlerini, ay = 0.35, axg = 1.89 mT, a, = 2.68 mT olarak hesaplamislardir
(Ghosh ve ark. 1959).

Bir bagka caliymada, gama ile 1smlanmis L-alanin tek kristalleri EPR teknigiyle
incelenmistir. Spektrumlarin incelenmesinden yapida olustugu diisiiniilen paramanyetik
merkez CH;CHCCOOH radikaline atfedilmistir. Eslesmemis elektronun o protonu ile
anizotropik, metil protonlar1 ile izotropik etkilestigi ve izotropik a.iy. sabitleri, a,=
1.96mT ve CH3=2.51mT olarak hesaplanmistir (Morton ve ark. 1961-a).

Morton ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, adipik asidin tek kristallerini gama
ile 1smnlayarak EPR spektrumlarmi kaydetmislerdir. Spektrumlarin incelenmesinden
1sinlama sonucu yapida  olustugu  disliniilen  paramanyetik = merkez
HOOCCH(CH,);COOH radikaline atfedilmistir. Eslesmemis elektronun o protonu ile
anizotropik, 5 ve f protonlar: ile yaklasik izotropik etkilestigini tespit etmisler ve
izotropik a.i.y. sabitlerini a,= 15.6 G, ag”’=40.0 G, ;"= 26.4 G ve g = 2.0031 olarak
hesaplamislardir (Morton ve ark. 1961-b).

Bir baska calismada, McConnell ve arkadaslari, malonik asit tek kristallerinde
isinlama sonucu olusan yapisal bozuklugu EPR teknigi ile incelemislerdir. EPR
spektrumlarmin 6l¢limii yardimiyla, 1smnlama sonucu yapida olusan radikalin kimligini
CH(COOH), seklinde ifade etmislerdir. Eslesmemis elektronun o protonu ile
etkilesiminin anizotropik oldugunu ve izotropik asir1 ince yapi sabitini a = 22.5 G
olarak 6lgmiislerdir. Radikalin g degerinin ¢ok az anizotropik oldugu goriilmiis ve g, =

2.0031 olarak bulunmustur. Eslesmemis elektronun o karbon atomu iizerindeki spin
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yogunlugu, a, = Qp, denkleminde Q = 22.5 G ve buradan spin yogunlugunu p, = 1
olarak bulmuslardir (McConnell ve ark. 1960).

Horsfield ve arkadaslar1 L-a-alanin tek kristallerini gama ile 1gmnlayarak 77 K de
EPR spektrumlarmm1 kaydetmislerdir. Spektrumlarm 1:1:2:2:1:1:1:1:2:2:1:1 siddet
dagilimina sahip on iki ¢izgiden olustu§unu gérmiisler ve i1simnlama sonucu olustugu
diisiiniilen radikalin CH;CHCOOH oldugunu diisiinmiislerdir. Metil protonlarinin
manyetik olarak 6zdes olmadigini belirlemisler ve izotropik a.i.y sabitlerini aﬁ(]) =428
G, aﬁ(2): 27.1 G, aﬁ(3)= 5 G ve a protonunun izotropik a.i.y. sabitini a, = 22.1 G olarak
Olemiislerdir. 100 K ve 200 K de yapilan caligmada L-a-alanin tek kristallerinde benzer
radikal gozlenmistir (Horsfield ve ark. 1961-a, 1962).

Bir baska ¢alismada, a-amino izobutrik asitin tek kristallerinde 1sinlama sonucu
olusan bozukluklar EPR teknigi ile incelenmistir. Ismlama sonucu yapida olusan
bozukluk (CH3),CCOOH radikaline atfedilmistir. Eslesmemis elektronun metil
grubundaki alt1 6zdes proton ile yaklasik izotropik olarak etkilestigi ve a.i.y. sabiti acy;
= 23.4 G olarak bulunmustur. Ayrica, radikalin g degerinin ¢ok az anizotropiklik
gosterdigi belirlenmis ve gore = 2.0029 olarak hesaplanmistir (Horsfield ve ark. 1961-b).

Baska bir ¢alismada metil malonik asitin tek kristalleri X- 1smlariyla 1simlanmis
ve EPR spektrumlar1 4.2 K, 77 K ve oda sicakliginda kaydedilmistir. Spektrumlarin
analizinden 1smnlama sonucu yapida, CH;CH(COOH), (I) ve CH;CH(COOH) (II)
radikallerinin olustugu distiniilmiis. (I) radikalinde eslesmemis elektronun 6zdes ii¢
metil protonu ile etkilestigi tespit edilmis, a.i.y. sabiti acyz = 25.3 G ve g = 2.0035
olarak hesaplanmistir. (II) radikalinde eslesmemis elektronun 6zdes ii¢ metil protonu ve
a protonu ile etkilestigi belirlenmis, a.i.y. sabitleri a, = 26.3 G, acy; =253 G ve g =
2.0035 olarak olctilmiistiir (Heller 1962).

Rao ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada bazi1 organik bilesiklerin tek kristallerini
gama 1silarina maruz birakip EPR spektrumlarini incelemislerdir. Spektrumlarin
analizinden monoamonium malat monohidratin yapisinda olustugu diisiiniilen radikal,
NH,O0CCH,COHCOOH olarak belirlenmis ve izotropik a.i.y. sabitleri as” = 34.3 G,
aﬁ(z)z 8.9 G olarak dl¢iilmiistiir. Ancak bu radikalde eslesmemis elektronun OH grubu
protonlar1 ile de etkilestigi goriilmiis ve izotopik a.i.y. sabitleri aﬂ([) =34.1 G, aﬁ(z)z
14.7 G apy = 2.3 G olarak 6l¢iilmiistiir (Rao ve ark. 1965).
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Baska bir ¢calismada, X- 1sinlar1 ile 1sinlanan DL- valin, D-valin ve L-valin tek
kristallerinde 1smnlama sonucu olusan paramanyetik merkezler EPR teknigiyle
incelenmisdir. Isinlama sonucu yapida olusan radikalin kimligi (CH3),CCH("NH;3)COO
olarak belirlenmistir. Metil grubunun a.i.y. sabitinin yaklasik izotropik oldugunu ve
degerinin 22.4-24.4G arasinda degistigini Olgmiiglerdir. Azot c¢ekirdeginin a.i.y.
sabitinin ve g degerinin olduk¢a az anizotropik Ozellik gosterdigini ve izotropik
degerlerini ay = 7.7 G, g, = 2.0032 olarak hesaplamislardir (Shields ve ark.1967).

Sinclair ve arkadaslarmin yapmis oldugu arastirmada, L-alanin tek kristalleri X-
isinlariyla 1sinlanmis ve yapida olusan paramanyetik merkez diisiik sicaklikta ve oda
sicakligimda EPR spektrumlar1 kaydedilmistir. Spektrumlari analizinden 1sinlama
sonucu yapida olustugu diisiiniilen paramanyetik merkez, CH;CHCOOH radikaline
atfedilmistir. Diislik sicaklikta eslesmemis elektronun bir a protonu ile anizotropik, bir
metil protonu ile izotropik etkilestigini belirlemisler ve izotropik a.iy. sabitlerini a,=
15.1 Gve aﬁ(]): 18.8 G olarak dlgmiislerdir. Oda sicakliginda ise o protonun a.iy.
sabitinin anizotropik Ozellik gosterdigi, metil protonlarmin a.i.y. sabitinin izotropik
oldugu goriilmiis ve izotropik degerleri a,= 19.0G, ag= 25.8G olarak hesaplamislardir
(Sinclair ve ark. 1967).

Bir baska calismada siiksinik asit tek kristalleri gama ile 1simnlanmig ve EPR
spektrumlart 77 K de kaydedilmistir. Alinan spektrumlarin incelenmesinden yapida
olustugu diisiiniilen radikal CH,CH,COOH olarak tespit edilmistir. Eslesmemis
elektronun 6zdes olmayan iki a protonu ve iki f protonu ile anizotropik etkilestigini
belirlemisler ve izotropik a.i.y. sabitlerini a,”=20.6 G , a/’=21.1 G, aﬂ(]) =106 G,
aﬁ(z)z 11.3 G ve g = 2.0026 olarak hesaplamislardir (Muto ve ark. 1972).

Lue ve arkadagslar1 yaptiklar1 ¢calismada, gama ile 1sinlanmis karbonhidrazid tek
kristallerini EPR  spektrometresiyle diisiik sicaklikta incelemislerdir. Alinan

spektrumlarin analizinden 1smlama sonucu yapida olustugu diisiiniilen paramanyetik

merkezi NH,-NH-CO-NH-NH radikaline atfetimislerdir. Eslesmemis elektronun azot
cekirdegi ve a protonu ile anizotrop”ik, B protonu ile izotropik etkilestigi ve izotropik
a.ly. sabitlerini ay = 16.0 G, a, = 22.0 G ve ag = 12.0 G olarak belirlemislerdir.
Radikalin g degerinin de anizotropik Ozellik gosterdigini belirlemisler ve ortalama

degerini g = 2.0027 olarak hesaplamislar. Ayrica hidrojenin s- orbitalinde ve azotun sp-
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orbitallerinde spin yogunluklarini McConnel bagintis1 yardimiyla, pys = 0.043, pns =
0.29 ve pnp = 0.76 olarak hesaplamislardir (Lue ve ark. 1975).

Baska c¢alismada NH4CIO4 tek kristallerini gama ile i1smlamiglar ve oda
sicakliginda EPR  spektrumlarini kaydetmisler. Ismnlama sonucu yapida olustugu
diisiiniilen radikal NH;" olarak belirlenmistir. Eslesmemis elektronun N ¢ekirdegi ve iic
0zdes proton ile anizotropik etkilestigini, izotropik a.i.y. sabitlerini ay = 25.4 G, ay =
19.1 G ve izotropik g degerini g = 2.0040 olarak hesaplamislardir (Yu ve ark. 1976).

Ogawa ve arkadaslarinin yaptig1 arastirmada, glutamik asit ve glutamik asit
hidrojen kloriiriin tek kristallerini gama isinlar1 ile 1sinlamislar ve 77-300 K arasinda
degisen sicakliklarda EPR  spektrumlarini kaydetmislerdir. 77 K de alinan

spektrumlarin Olctimlerinden 1sinlama sonucu olusan radikalin

HOOCCH,CH,CH(NH;")C O OH oldugu diisiiniilmiis ve izotropik a.i.y. sabiti as = 8.5
G olarak olgiilmiistiir. 140 ve 170 K de aliman spektrumlarin incelenmesi sonucunda
1sinlama sonucu yapida  olustugu  disliniilen  paramanyetik = merkez
HOOCCH,CH,CHCOOH veya HOOCCHCH,CH(NH;)COOH radikalleri olarak
disiiniilmiistiir. Eslesmemis elektronun o protonu ile anizotropik, ﬁ(]) ve ﬂ(2) protonlar1
ile izotropik etkilestigini belirlemisler ve izotropik a.i.y. sabitlerini a, = 23.3 G, aﬁ(]):
45.8 G, aﬁ(z) = 23.9 G olarak olgiilmiistiir. 200 K de alman spektrumlari 6lgtimlerinden
1stnlama sonucu olusan radikalin HOOCCH,CH,C(NH; " )COOH oldugu belirlenmistir.
Eslesmemis elektronun ﬁ(]) ve ﬁ(2) protonlar1 ile anizotropik etkilestigini belirlenmis ve
izotropik a.iy. sabitlerini aﬁ(]): 28.1 G, aﬁ(z)z 20.2 G olarak 6lgmiislerdir. 300 K de
alman  spektrumlarin  Olglimlerinden,  1sinlama  sonucu  olusan  radikal
HOOCCHCH,CHNH,COOH olarak belirlenmistir. Eslesmemis elektronun a protonu
ile anizotropik, [ protonlar1 ile izotropik etkilestigini belirlenmis ve izotropik a.i.y.
sabitleri a, = 22.0 G, aﬁ(]): 26.0 G, aﬁ(2): 5.0 G olarak dlgiilmiistiir (Ogawa ve ark.
1980).

Baska bir c¢alismada, AlcO4(OH);o(Leusin),.5SH,O nun sulu c¢ozeltileri X-
isinlarma maruz birakilmis, 77 K de ve oda sicakhiginda spektrumlar1 almmastir.
Ismlama sonucu olusan radikali (CH3),CCH,CHNH; COO™ olarak belirlemislerdir.
Eslesmemis elektronun yedi 6zdes f” proton ve 6zdes olmayan bir A® protonu ile
etkilestigi gozlenmis ve a.i.y. sabitleri aﬁ(]): 23.0 G, aﬁ(2): 7.0 G ve g = 2.0034 olarak
hesaplanmistir (Laslo ve ark. 1991).
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Heller ve arkadaslari, yaptiklar1 arastirmada, f-siiksinik asidin tek kristallerini
X-isinlartyla 1sinlamiglar ve 1smmlama sonucu yapida olustugu diisiiniilen radikali
HOOCCH,CHCOOH olarak tespit etmislerdir. Radikaldeki metilen protonlarmnin 6zdes
olmadigini, bunlarin a.i.y sabitinin yaklasik izotropik oldugunu ve 28.6-35.7 G arasinda
degistigini belirlemislerdir. Eslesmemis elektron ile a protonunun anizotropik olarak
etkilestigini ve izotropik asir1 ince yap1 sabitini a,=25.7G olarak hesaplamislardir
(Heller ve ark. 1960).

Zengin ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada N-asetil-L-glutamik asit, L-glutamik
asit ve DL-glutamik asit hidrojen kloriir tek kristallerini gama ile i1sinlayarak EPR
spektrumlarmi1100 ve 300K de kaydetmiglerdir. Spektrumlari analizinden, N-asetil-L-

glutamik asit tek kristalinde 1smmlama sonucu olusan radikal, CH3;CO NH(I) ve C3Hs (1)
radikalleri olarak belirlenmistir. (I) radikalinde hesaplanan a.i.y.sabitleri ax= 0.6 mT
,ap= 8.9mT ve g degeri g = 2.0043 olarak olctilmiistiir. (II) radikalinde izotropik
a.ly.sabitleri a,=3.4 mT,ag= 0.6 mT ve degeri g = 2.0041 olarak Olctilmiistiir. L-

glutamik asit ve DL- glutamik asit hidrojen kloriir kristallerinde 1smlama sonucu olusan

radikal, CH (III) ve NH, ( IV ) radikallerine atfedilmistir. (III ) radikalinde izotropik
a.ly. sabiti a, = 8.3mT ve g = 2.0042 olarak ol¢iilmiistiir. ( IV ) radikalinde izotropik
a.l.y sabitleri ax= 2.95mT, ay = 1mT ve g = 2.0042 olarak hesaplanmistir (Zengin ve
ark. 1996 ).

Koksal ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢calismada Nj-asetil-L-glutamik asit (NALGA)
ve Ng-asetil-L-glutamin’in (NALG) tek kristallerini gama ile 1sinlayarak oda
sicakliginda paramanyetik 6zelligini EPR teknigi ile incelemislerdir. Spektrumlarin
analizinden, 1sinlama sonucu NALGA nin yapisinda olusan bozukluk
HOOCCH,CH,C(NHCOCH;)COOH radikaline atfedilmistir. Eslesmemis elektronun S
protonlarindan biri ve azot ¢ekirdegi ile anizotropik olarak etkilestigini tespit etmisler
ve izotropik a.iy. sabitlerini aﬁ(]): 36.5G, ay =5.6G, ve g = 2.0016 olarak
hesaplamislardir. Ismlama sonucu, NALG nm yapisinda olustugu diisiiniilen iki

radikalin, NH,COCH,C (NHCOCH3) COOH (I) ve NH,COCH,CH,CH(NHCOCH;)

COOH (II) olabilecegi diisiiniilmiistiir. (I) Radikalinde eslesmemis elektronun N
cekirdegi ile anizotropik, S protonlarindan birisi ile izotropik olarak -etkilestigi

belirlenmistir ve anizotropik a.i.y. sabitlerini as”’= 40.0 G, ay= 11.0 G, ve g =1.9910
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olarak hesaplamiglardir. (I) Radikalinde eslesmemis elektronun komsu karbona bagl
bir proton ile etkilestigini belirlemisler ve a.iy. sabitinin aﬁ(]): 3.0-6.0 G arasinda
degistigini belirlemigler ve g = 1.9880 olarak hesaplamislardir (Koksal ve ark. 1997).

Baska bir caligmada, (CH3);NHCIO4 ve CH3NH3CIOy iin tek kristallerini gama
ile 1smlamislar ve oda sicakliginda EPR spektrumlarini kaydetmislerdir. Spektrumlarin
analizinden 1smlama sonucu yapida olustugu diisiiniilen paramanyetik merkez sirasiyla,
(CH3);N" ve NH;' radikallerine atfedilmistir. (CH3);sN' radikalinde eslesmemis
elektronun metil grubu protonlar1 ile izotropik, N c¢ekirdegi ile anizotropik olarak
etkilestigini belirlemisler, izotropik a.i.y. sabitleri acyz; = 27.7 G ay =19.1 G, ve g =
2.0038 olarak hesaplanmistir. NH;" radikalinde izotropik a.i.y. sabitleri ayus = 25.0 G,
ay =19.3G ve g =2.0080 olarak hesaplanmistir(Yavuz ve ark. 1999).

Bir bagka ¢alismada metil glisinat hidrojen kloriiriin tek kristalleri gama ile

isinlamig ve EPR spektrumlart 113 ve 300 K de kaydedilmistir. Isinlama sonucu

yapida olusan radikaller CH,C O OCHj3 (I) ve C O OCHj3 (1) olarak belirlenmistir. 300
K de gozlenen (I) radikalinde, izotropik a.i.y. sabitleri acys = 19.0 G a ci2 =19.0G, ve g
= 2.0048 bulunmustur. 110 K de gozlenen (II) radikalinde, izotropik a.i.y. sabitleri acy;
=23.21 G ve g degeri g = 2.0056 bulunmustur (Birey 2002).

Osmanoglu ve arkadaglarinin yaptiklar1 arastirmada, 2,2 dimetil siiksinik asidin
tek kristallerini gama ile 1smmlanmis ve oda sicakliginda EPR spektrumlarmi
kaydetmislerdir. Spektrumlarin analizinden yapida olustugu diisiiniilen bozuklugu,
CHCHj, radikaline atfetmislerdir. Eslesmemis elektronun o protonu ile anizotropik, f3
protonlar1 ile izotropik etkilestigini ve izotropik a.iy. sabitlerini a, = 24.4 G, az = 8.2
G, olarak hesaplamislardir. Ayrica radikalin g degerinin anizotropik 6zellik gosterdigini
ve izotropik degerini g = 1.9971 olarak belirlemislerdir (Osmanoglu ve ark. 2002).

Bir baska caligmada N,- asetil —L- histidin monohidrat ~ tek kristalleri gama

ile 1sinlanmis ve yapida meydana gelen bozukluklar EPR teknigi ile incelenmistir.

Spektrumlarin analizinden yapida olusan bozukluk R;- NH (I), R-NCH (II) ve
C,H,CH; (11I) radikallerine atfedilmistir. Ug radikalin de a.i.y. sabitleri ve g degerleri
hemen hemen izotropik bulunmus ve (I) radikali i¢cin ay = 130.0 G, ay =10.0 G ve g =
2.0045; (II) radikali icin ay=90.0 G, ay =10.0 G, ve g =2.0042; (III) radikali i¢in i¢in
an=30.0 G, ag =10.0 G, ve g=2.0047 olarak hesaplanmistir(Kent ve ark. 2003).

Osmanoglu ve arkadaslar1 tarafindan asetil ve karbamil-f-metil kolin klortiriin
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toz kristallerini gama ile 1smlanmis ve oda sicakligimda EPR spektrumlari
kaydedilmistir.  Ismlama  sonucu  her iki maddede benzer radikalin,
[MesNCMeCH,OCOMe]CI olustugu belirlenmistir. Asir1 ince yapi sabitleri acys =
23.0 G, acy=21.0 G, ay =9.6 G ve g = 2.0048 olarak Sl¢lilmiistiir (Osmanoglu ve ark.
2003).

Bagska bir caligmada, dimetil malonik asitin tek kristalleri gama ile 1smlanmis
ve 1smlama sonucu yapida olusan bozukluklar incelenmistir. (Asik ve ark. 2004).
Spektrumlarin  analizinden 1smlama sonucu olusan paramanyetik merkez,
[(CH3),C(COOH),]" radikaline atfedilmistir. Eslesmemis elektronun (COOH), ve
(CHs), grubu protonlar1 ile izotropik olarak etkilestigini belirlemisler, a.i.y. sabitlerini
accoon)2=5.0 G, awcusz =21.0 G ve g=2.0048 olarak  hesaplamislardur.

Baskan ve  arkadaslar1  yaptiklari  ¢alismada, = N,-monoklorasetil-a-
aminoizobiitirik asit tek kristallerinde 1smlama sonucu olusan paramanyetik merkezi
EPR teknigi ile incelemislerdir. Spektrumlarin incelenmesinden 1sinlama sonucu yapida
olustugu diisiiniilen radikalin kimligini (CH3),CCOOH olarak belirlemislerdir.
Eslesmemis elektronun (CH3), grubu protonlarindan 6zdes dort proton ile anizotropik,
bir proton ile izotropik olarak etkilestigini tespit etmisler ve izotropik asir1 ince yapi1
sabitlerini acmzcy = 16.6 G, acy = 6.5 G olarak hesaplamiglardir. Radikalin g
degerininde anizotropik O6zellik sergiledigini ve ortalama degerini g = 2.0085 olarak
belirlemislerdir (Bagkan ve ark. 2004).

Bagka bir c¢alismada N-asetil-L-arjinin (NALA), No- karbamil-L-arjinin
(NCLA), N-glisil-L-leusin (NGLL) ve glisil-L-alanin (GLA) kristal tozlar1 gama ile
1simlanmis ve 1smlama sonucu yapilarinda olusan paramanyetik merkezler EPR teknigi
ile incelenmistir. Spektrumlarin analizinden NALA ’nin yapisinda olusan paramanyetik
merkez CHCH,COOH radikaline atfedilmistir. Simiile spektrumdan, metilen grubuna
ait (CH») protonlarmin a.iy. sabitleri ag= 20.5 G, a;= 15 G bulunmustur ve izotropik
ozellik sergilemistir(S.B. Zincircioglu ve ark. 2006). Toz 6rnege ait g degeri ise g=
2.0027 olarak hesaplanmistir. NCLA kristal tozuna ait i1smlama sonucu yapisinda
olustugu diisiiniilen paramanyetik merkez NHCCH, radikaline atfedilmistir. Spektruma
ait a.i.y. sabitleri a]B =20.2 G, a2|3 = 9.3 G, ax= 3.7 G olarak bulunmustur. Olgiilen
izotropik g degeri g= 2.0028 olarak bulunmustur. NGLL’nin yapisinda olusan

paramanyetik merkez NH,CCH, radikaline atfedilmistir. Bu toz drnege ait spektrumdan
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Olciilen a.i.y. sabitleri a]B =9.30 G, a2|3 = 6 G olarak bulunmus ve izotropik g degeri ise
g= 2.0022 olarak olgiilmiistiir. GLA’nin yapisinda olusan paramanyetik merkez ise
CH;CHCOOH radikaline atfedilmistir. Olgiilen spektroskopik g degeri ve a.i.y sabitleri,
g= 2.0028%0.0005, a,= 1.89 mT, ag= 1.89 mT, aoy= 0.45 mT olarak hesaplanmistir
(S.B. Zincircioglu ve ark. 2006).

Baskan ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada L-(+)-tartarik asit, N-
asetil-L-alanin ve L-metil-L-histidin kristal tozlar1 gama ile 1smlanmis ve oda
sicakligimmda EPR incelenmesi yapilmistir. Olusan paramanyetik merkezler sirasiyla
HOOCCH(OH)C(OH)COOH (I), CH;CHCOOH (II) ve CH,CHCOOH (III)
radikallerine atfedilmistir. Bu {i¢ radikalin a.i.y sabitleri ve g degerleri (I) radikali i¢in
ag= 1.20 mT, aon= 0.43 mT ve g= 2.0037+0.0005; (II) radikali i¢in acy= 1.85 mT,
acy3=2.10 mT ve g=2.0033; (III) radikali i¢in ise acy= 1.45 mT, ag(])z 0.76 mT ve g=
2.0035+0.0005 olarak hesaplamiglardir (Baskan ve ark. 2010).

Bir baska calismada N-asetil-a-aminoizobutrik asit ve N-karbamil-a-
aminoizobutrik asit tek kristalleri gama ile 1sinlanmis ve EPR spektrumlar1 300 K de
kaydedilmistir. Isinlama  sonucu  her iki Ornekte ayni tip radikalin olustugu
goriilmiistiir,(CH3),CCOOH, yapida ayrica spin-flip gegisleri gdzlenmistir. izotropik
a.l.y.sabitleri a]B=2.2mT, a2|3=2.1mT ve g=2.0041 bulunmustur (Osmanoglu ve ark.
2003).

Baskan ve Osmanoglu’ nun yapmis oldugu diger bir ¢alismada, gama ile
1isinlanmis Ny- monoklor-a-aminoizobutirik asit 6rneginde ( CH;3)CCOOH radikali
gozlenmis. Tek kristaller oda sicakliginda ve 130K de incelenmistir. Anizotropik
a.l.y.degeri ortalama acps= 1.66mT ve anizotropik g degeri g = 2.0085 olarak
hesaplanmistir (Baskan ve ark. 2005). Gama ile 1sinlanmis L-glutamin hidrokloriir ve
N-carbamil-L-glutamik asit tek kristallerinin oda sicakliginda kaydedilen EPR

spektrumlarmin analizinden yapida olustugu diisiiniilen paramanyetik merkezin

sirasiyle, CH, NH, ve CH,C(NH,)COOH radikalleri oldugu simiilasyon ile de
dogrulanmistir. Bu radikaller i¢in Olgiilen a.i.y. sabitleri sirasiyle, acy = 8.10 mT, ax=
2.04mT, ag= 0.65mT ve g degerleri swrasiyle, g= 2.0037 ve g= 2.0036 olarak
hesaplanmistir (Osmanoglu ve ark. 2005).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. EPR Spektrometresi

Bir EPR spektrometresi 4v = gfH kosulunu saglayacak sekilde tasarlanmis
olmalidir. EPR gecisleri 3-40 GHz aras1 mikrodalga frekanslarinda oldugundan
manyetik alninda buna uygun olmasi gerekir. Rezonans kosulunda degiskenler
mikrodalga frekans1 ve manyetik alandir. Teknik nedenlerden dolay: siirekli dalga EPR
spektrometrelerinde frekans sabit tutulur ve manyetik alan degistirilerek gecisler
gozlenir. Ciinkii manyetik alan1 oldukca yiiksek hassasiyetle degistirmek kolayken,
mikrodalga frekansmi siirekli degistirebilmek olduk¢a zordur. EPR spektrometreleri
belirli bir frekans araliginda sabit frekansta mikrodalga yayinlayabilen bir mikrodalga
kaynag1 ve degisken bir manyetik alan kaynagi bulundururlar. EPR spektrometreleri

cesitli frekans bandlarinda yapilirlar Tablo 3.1

Tablo 3.1. Degisik frekans bandlarinin frekans ve dalga uzunlugu cinsinden degerleri.

Band S X K Q E

Uygun Frekans (GHz) 3 9 24 35 70

Uygun Dalga Uzunlugu 90 30 12 8 4
(mm)

g =2 i¢in Uygun Alan 1.1 33 8.5 12.5 25
(KG)

Sekil 3.1 de bir siirekli dalga EPR spektrometresinin semasi verilmistir. Semada
gosterilen elemanlarin ¢alisma prensipleri ve gorevleri kisaca sunlardir:

Elektromiknatis; kutuplar1 arasinda diizgiin, cizgisel ve kararli manyetik alan
iireten ferromanyetik cekirdekler lizerine sarilmis bir ¢ift bobinden olusur. Bir yiiksek
akim kaynag1 bu bobinlere degistirilebilen akim saglar.

Klystron; diisiik giicte ve dar band araliginda kararli mikrodalga iireten bir
elektron tiipiidiir. Calisma ilkesi, bir potansiyel farki altinda hizlandirilan elektronlarin

hizlariin mikrodalga bolgesindeki bir frekansta modiilasyonuna dayanir. Hizlar1 artip
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azalan elektronlar, bu frekansta bir elektromanyetik dalga yayarlar. Frekans, klystronun
kavite boyutlar1 degistirilerek belirlenir. Bu kavitenin etkin hacminin mekanik olarak
degistirilmesiyle kiiciik bir frekans araliginda frekans degistirilebilir. Bu islem rezonans
kavitesinin i¢ine konulan Ornege gore az da olsa degisebilen rezonans frekansi ile
uyusumu icin gereklidir.

Dalga kilavuzu; Mikrodalga iletim elemanmidir. Amaca gore degisik geometrik
kesitlerde, 1yi iletken metal veya alasimlardan yapilirlar. En ¢ok kullanilan ve verimli
dalga kilavuzlar1 dikdortgen kesitli olanlaridir.

Ferrit yahtici; klystronu dalga kilavuzuna baglayan tek yonlii bir mikrodalga
elemanidir ve kilavuz- kavite sisteminden yansiyan giiriiltiiniin klystrona geri gitmesini
engeller.

Degisken zayiflatici; kilavuz sistemine eklenen bir mikrodalga yutucudan
olusur. Kilavuz sisteminin i¢ine daldirilarak rezonans kavitesine giden mikrodalganin
gliciiniizayiflatir. Gli¢ zayiflatmas1 dB biriminde Olgiliir. Klystronun irettigi

mikrodalga giicli Pk ise ve ornek tizerine Ps glicii gonderilmek isteniyorsa,

P
dB =10 logso ?’( (3.1)

5

olur.

Sihirli T veya dalga dondiiriicii; klystrondan gelen mikrodalganin kaviteye
yonelmesini ve kavitede ornekle etkilestikten sonra geri donen dalganin da algilayiciya
dogru yonelmesini saglar.

Vidah akordlayici veya iris; dalga kilavuzu sistemi ile kavite arasindaki
empedans uyusumunu saglayan bir elemandir. iletken bir vida, kilavuz- kavite
arasindaki ac¢ikliga istenildigi kadar daldirilarak empedans uyusumu saglanir.

Rezonans Kkavitesi; Ornegin icine kondugu dikddrtgen prizma bicimli bir
elemandir (bagska geometrilerde de olabilir). Kilavuz sisteminden gelen polarize
mikrodalga kavitenin duvarlarindan yansiyarak T;o, modunda duran dalga olusturur.
Duran dalganin manyetik alan bileseni dis manyetik alana dik dogrultudadir. Kavite
boyutlar1 ses dalgasit boyutlarinda oldugundan, mikrodalga yaninda ses dalgalar1 da

kavitede rezonansa gelerek kavite duvarlarmin titresmesine ve mikrofonik giiriiltiilere
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Kavitenin verimini gosteren kalite carpani Q,

_ 2n(Kavite iginde maksimum mikrodalga giicii)

0

(Donii basas1 kayia enerji)

< |

70 kHz Osilator

e — 70 kHz FDD

Klystron

Otomatik Frekans Kontrolu

Ferrit I—I I—I Degisken

Yonli Ek

Yaltic1 |—| |—| Zaynflatict

Mikrodalga Sistemi

Elektromiknatis Giig
Kaynag

=

Yatay Eksen

potansiyometrik grafik
yazict

uosyq /(aénql

Elektromiknatis —»

100 kHz FDD

iris

gilng

Rezonans
W kavitesi @

100 kHz

A

Modiilasyon Alanli
Sinyal Osilatorit

olmas1 gerekli ve bu deger yeterince yiiksek olmalidir (Weil ve ark. 1994).

A

Kristal
Dedektor

Modiilasyon
Bobinleri

neden olur. Bu nedenle kavite duvarlar1 ince ve esnek olmalidir. Kavite, 6rnegin
sogutulup 1sitilmasmna ve Ornegin kavite i¢inde i1sinlanmasma uygun, yapildigi

maddenin sicaklik genlesim katsayis1 ¢ok kiiciik fakat iyi iletkenden yapilmalidir.

(3.2)

100 kHz

Modiilasyon Sistemi

<

Sekil 3.1. X bandinda galisan bir EPR spektrometresinin semasi.

Manyetik alan modiilasyonu; durgun manyetik alana paralel dogrultuda
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saglanir. Kiigiik genlikli (1 mG - 50 G aras1 ) ve diisiik frekansh (25 kHz - 100 kHz ) bu
alan, durgun manyetik alan i¢inde spinlerin doyuma gitmesini dnlemek i¢in gereklidir.
Alan modiilasyonu, kavitede ornek ile etkilestikten sonra yansiyan mikrodalganin
modiilasyon frekansinda modiileli olmasima neden olur.

Kiristal algilayici; katkilandirilmis yari-iletken kristalden yapilmis olup, iizerine
diisen mikrodalgay1 akima gevirir. Uzerine diisen mikrodalga alan modiilasyonu ve
AFC sinyali frekanslarinda modiileli oldugundan c¢ikis akimi da bu frekanslarda
alternatif akimdir.

Otomatik frekans kontrolii (AFC); klystronun sabit frekansta mikrodalga
iretmesini saglar. Klystronun hizlandirma plakasma 70 kHz frekanslhi bir sinyal
uygulanir ve mikrodalganin bu frekansta modiile olmasina neden olur. Kristal detektor
cikis akimmdan bir band gegiren slizge¢ yardimiyla ayrilan bu sinyal FDD girislerinden
birine uygulanir. FDD, diger girisine uygulanan esas AFC sinyali ile algilayic1 ¢ikis
sinyali arasindaki faz kaymasina orantili bir DC voltaj1 verir ve bu voltaj klystronun
hizlandirma plakasina uygulanarak mikrodalga frekansindaki kaymalar onlenir.

Faz duyarh algilayic1 (FDD); iki girisli ve tek cikish elektronik devredir.
Frekanslar1 ayni olan giris sinyallerinin arasindaki faz farkina orantili bir DC ¢ikis
voltaj1 verir. EPR spektrometrelerinde biri AFC sisteminde, digeri de alan modiilasyon
sisteminde olmak {izere iki tane vardir. Alan modiilasyon sistemine bagli olan FDD
c¢ikis1 spektrometrenin ¢ikis birimine baghdir.

Cikis birimleri; spektrumlarin gozlendigi bir ossiloskop, potansiyometrik bir
grafik cizici veya bir bilgisayar olabilir. Cikis sinyalini veren FDD nin girislerinden
birisi modiilasyon alani sinyal {iretecine, digeri de kristal algilayicidan bir band geciren
stizge¢ yardimiyla ayrilan modiilasyon frekansindaki sinyale baghdir.

Rezonans kavitesinde ornek rezonans alan degeri etrafinda Gaussian veya
Loretzian dagilimma uyan mikrodalga sogurulur. Bu yilizden kristal algilayici ¢ikis
sinyalinin genligi de rezonans alanmi etrafinda Gaussian veya Lorentzian dagilimina
uygun degisir. Fakat FDD nin diger giris sinyalinin genligi siirekli sabittir. Bununla
birlikte sogurulma egrisinin yiikselen kenarinda iki sinyal arasindaki faz farki 0° iken,
alcalan kenarda faz farki 180° olur. Sonugta FDD ¢ikis DC voltaji sogurma egrisinin

aynisi olacaktir.
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Bu c¢alismadaki spektrumlar, Ondokuz Mayis Universitesi, Fen-Edebiyat
Fakiiltesi EPR laboratuvarinda bulunan Varian E-109 Line Century Series EPR
spektrometresinde ve Tiirkiye Atom Enerjisi Kurumu (TAEK)’nda bulunan Bruker

model EPR spektrometresinde alinmustir.

3.2. Kristal Simetrileri ve Deneysel Eksen Takiminin Secimi
Birbirinin ayni1 olan radikal veya paramanyetik iyonlarm farkli kristal

yapilardaki EPR spektrumlarinin yonelime bagimliliklar: farkli degisimler gosterebilir.

g ve j tensorleri ve esas eksen degerleri de birbirlerinden farkl olabilir.

Ayrica, ayni kristal yapida, kristalin simetrisine ve birim hiicredeki molekiil
sayisina bagli olarak radikal veya paramanyetik iyonlar birbirlerine goére farkh
yonelimlerde bulunabilirler. Boylece tek kristalde kimyasal olarak tamamen ayni olan
tek bir radikal veya paramanyetik iyon bulunmasma karsilik, EPR spektrumunda kimi
yonelimlerde tek bir radikal, kimi yonelimlerde ise birden fazla paramanyetik merkeze
ait cizgiler gbzlenebilir. Kristal yapida farkli yonelim nedeniyle farkli EPR ¢izgileri
sergileyen bu tiir merkezlere EPR dilinde site ad1 verilir. Kisaca site terimi; kimyasal
yapist aym fakat kristal yapidaki farkli yonelimlerden dolayi, manyetik olarak 6zdes

olmayan radikal veya paramanyetik iyon sayist olarak tarif edilebilir. Boylece ayni

kristal yapida gozledigimiz site’lerm g ve A tensérleri farkli olmalarina ragmen

ortalama degerleri aynidir. Tablo 3.2’de kristal sistemlerinde rastgele yonelimde, kristal
eksen ve diizlemlerinde beklenen site sayilar1 goriilmektedir (Atherton 1973).

Biitiin bu sayilimlar, tek kristal EPR ¢alismalarinda 6lgiimlerin birim hiicre
yapisina uygun olmasi, yani spektrumlarin birim hiicrenin eksenleri dogrultularinda ve
diizlemlerinde belirli bigimler almasi nedeniyle, yapt ¢6ziimii i¢in Onemlidir. Tek
kristal; tetragonal, ortorombik veya kiibik kristal simetrisine sahip ise deneysel eksenler,
a, b ve c ile gosterilen kristal eksenleri olarak segilir. Eger tek kristal, monoklinik veya
triklinik gibi birbirine dik ii¢ kristal eksenine sahip degil ise, EPR c¢alismalar1 dik
eksenleri zorunlu kildigindan dolayi, kristalin birim hiicre eksenleri dogrudan deneysel
eksenler olarak alinamaz.

Monoklinik kristal sisteminde a ve ¢ eksenleri b eksenine dik olmasina ragmen
birbirlerine dik degildir. Bu nedenle a ekseni yerine b ve ¢ eksenlerine dik bir " ekseni

secilir. Boylece EPR calismalarinda, monoklinik kristal sisteminde a’, b, ¢ eksen takima,
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deneysel eksen takimi olarak alinabilir. Buna benzer sekilde a, b, ¢" eksen takimi da
kullanilabilir. Triklinik kristal sisteminde eksenlerin hi¢ birisi birbirine dik degildir.
Fakat a ve ¢ eksenlerinin yerine b eksenine ve birbirine dik olacak sekilde a* ve ¢
eksenleri segilirse EPR calismalarinda, a’, b, ¢ eksen takimi deneysel eksenler olarak

kullanilabilir.

Tablo 3.2. EPR spektroskopisinde gegerli olan degisik kristal sistemlerinde; rastgele yonelimlerde, birim
hiicre eksen dogrultu ve diizlemlerinde beklenen site sayilar.

Site sayilart

Kristal Kristal sinifi Ozelligi Rastgele Eksen boylarinda Diizlemlerde
sistemi Yonelimde |[100] [001] [110] [111]| (100) (001) (111)
23 a=b=c
2/m3 a=p=y 12 33 6 4 6 6 12
Kiibik
432 a=b=c
43m a=B=y 24 3 3 6 4 12 12 12
4/m 3 2/m
a=b=c
3 o=p =y < 120° 3 3 1 - - 3 3 -
3 #90°
Trigonal |32 a=b=c
3_m o =p=y < 120° 6 3 1 - - 6 6 -
32/m #90°
4 a=b=c
4 oa=p=y=90°
4/m 4 2 1 2 4 4 2 4
Tetragonal (422
4mm a=b=c
42m a=p=y=90° 2 1 2 4 4 4 4
4/m2/m2/m 8
6 a=b=#c
6 o =B =90° 6 3001 - 6 3 -
6m v=120°
Hegzagonal
622 a=b=#c
6mm a =B =90°
6 m2 v=120° 12 3 1 - - 6 6 -
6/m2/m2/m
222 azb#c
. |mm2 a=p=y=90° 4 1 1 2 4 2 2 4
Ortorombik 2/m2/m2/m
2 azb#c
Monoklinik |m a=y=90° = B 2 1 1 2 2 2 2 2
2/m
1 azb#c
Triklinik [T o #P #v#90° 1 1 1 1 1 1 1 1

66




ISIK YESIM DICLE

3.3. Spektrumlarin Alinmasi, Olgiimler ve Hesaplamalar

EPR spektrometresi ile deney yapilirken, 6rnegin toz ya da tek kristal olmasina
bakilir. Toz ornekler 4-5 mm capli kuartz tiip igerisine konularak spektrumlar1 alnir.
Tek kristaller ise 360° donebilen ve 1° bolmeli bir goniyometrenin diyamanyetik ¢ubugu
ucuna paramanyetik olmayan tutkalla yapistirilarak kaviteye yerlestirilir. Havadan nem
cekici veya tutkalla etkilesen kristaller, ince parafinle veya plastikle kaplandiktan sonra
goniyometreye takilir. Spektrumlar tek kristallerin birbirine dik iic eksen etrafinda,
ornek maddenin anizotropluguna gore 5° veya 10° araliklarla 0° - 180° dondiiriilmek
suretiyle kaydedilir.

Bu ¢aligmada kullanilan biitiin 6rnekler i¢in mikrodalganin araliginda 2 ile 200
mW araliginda gii¢ taramasi yapildi. Uygun modiilasyon alan genligi, uygun tarama
alan ve hiz1 segilerek optimum sartlarda spektrumlar kaydedildi.

Spektrometrenin mikrodalga frekansindaki, kaymalarmin diizeltmeleri DPPH
(Diphenylpicrylhydrazyl) radikalinin g degeri (g = 2.0036) referans alinarak diizeltildi.
Kristal spektrumlarindaki yonelime baglt g’ ve 4* degerleri Tablo 1.1 ve 1.2 de verilen
yonelime bagl ifadelere en kiigiik kareler yontemiyle egriye uydurma iglemi yapilarak

g’ ve A tensor elemanlart bulundu. Bu tensérler kullanlarak gve A nm esas

eksen degerleri ve yon kosiniisleri bulundu.

Bir kristalde birden fazla, site olmasi durumunda, her bir site’1 ayirmak i¢in ii¢
eksen boyunca elde edilen biitiin ¢izgilerin dagilimi bilgisayar yardimiyla elde edildi.
Her bir ¢izginin yonelime baglilig1 yine Tablo 1.1 de verilen ifadelere baglidir. En
kiigiik kareler yontemini kullanarak biitiin bu ¢izgilerin egriye uydurma islemi yapilarak
grafikleri cizildi. Ornegin tek bir ¢izginin ii¢ eksen boyunca degisiminin bu cizgilerden
hangilerine ait oldugunu bulmak i¢in kullanilan kriter, 0°, 90° ve 180° lerde ayni
spektrumun farkli eksenlerde tekrarlanmasidir. Tekrarlanan bu spektrumlar a, b ve ¢
harfleriyle gosterilirse bu spektrumlarin eksen boylarinda tekrarlamasi, Tablo 3.3 de

verildigi gibidir.
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Tablo 3.3. Spektrumlarin eksen boylarinda tekrarlamasi.

Act I. Eksen II. Eksen III. Eksen
0° a b

90° C a b
180° a b c

EPR deneycisi, kristali ikinci eksene yerlestirdigi zaman 90° de bir spektrum
kaydederek birinci eksende 0° igin aldig1 spektrumla karsilastirmak suretiyle kristali iyi
yerlestirip yerlestirilmedigine karar verir. Ikinci kriter ise, ¢izgilerin tensdr elemanlarina

bakmaktir. Kristallerin manyetik alanda dondiiriilmeleri Sekil 3.1 deki gibi yapilir.

Donme ekseni Donme ekseni

Donme ekseni

Sekil 3.2. Tek kristallerin manyetik alan iginde birbirine dik diizlemlerde yonlendirilmeleri.

Eksen sistemi Sekil 3.3.1 deki gibi secilirse, birinci eksende g° tensdriiniin,
g..ve g, ikinci eksende g ve gZ , iigiincii eksende de g;, veg. elemanlar: elde
edilir. Boylece ayn1 terim iki farkli eksende tekrarlanir. Bu iliskiyi saglayan farkl ii¢
eksendeki ii¢ farkli ¢izgi ayni site’a aittir.

Toz orneklerin biitiin yonelimlerde merkezleri olmasi nedeniyle spektrum, bu
yonelimlerin {ist {iste gelmesi seklinde olur. EPR toz veya polikristal spektrumunu
coziimleyerek g ve 4’nin esas eksen degerleri elde edilir. Elde edilen EPR spektrum
cizgilerinin sekilleri, kristal i¢ine safsizlik olarak ilave edilen paramanyetik iyon ya da
isinlama ile olusturulan radikalin bulundugu g¢evrenin simetrisi hakkinda bilgi verir.

Cizgilerin siddetleri ve ¢izgi sekillerinden toz veya polikristal spektrumlarinin ¢éziimii
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olusturulur. Paramanyetik iyon ya da radikalin yerlestigi yapi igerisindeki cevre

simetrisine gore ¢izgilerin siddet dagilimlar1 ve ¢izgi sekilleri farkli sekillerde olabilir.
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4. DENEYSEL BULGULAR VE TARTISMA

Bu boéliimde yapilan deneysel calismalar ii¢ kisimdan olusmaktadir. Birinci
kisimda, serbest radikallerin 6nemli rol oynadiklar1 epilepsi, parkinson, alzaymir v.b
norolojik hastaliklarda tedavi amaciyla kullanilan topiramat ve gabapentin ilag
hammaddelerden elde edilen sinyallerin zaman igerisindeki degisimleri ve degisik
radyasyon dozlarina kars1 gosterdikleri davramiglar EPR spektroskopisi yardimiyla
incelenmistir.

Ikinci kisimda, L-glutamin tek kristalinde 1smlama sonucu olusan serbest
radikal EPR teknigi ile incelenmistir.

Ugiincii kistmda ise amino asit bilesiklerinden N-metil-DL-alanin (N-Methyl-
DL-Alanine), L-glutamin t-butil ester hidrokloriir (L-glutamine t-Butyl Ester
Hydrochloride) @ ve  D-(+)-galaktozamin  hidrokloriir ~ (D-(+)-Galactosamine
Hydrochloride) toz kristallerinde gama radyasyonu ile olusturulan paramanyetik
merkezin durumu, cinsi ve yar1 Oomrii ilizerinde durulacak ve elde edilen deneysel
bulgulara yer verilecektir. Toz 6rneklerin oda sicakliginda alinan EPR spektrumlar1 ve
onlarm McKelvey (McKelvey 1987) simiilasyon programi kullanilarak elde edilen

simiile spektrumlar1 karsilastirilarak spin Hamiltoniyen parametreleri belirlenecektir.

4.1. Gama ile Isinlanmis Topiramat ve Gabapentin flac Hammadelerinin
EPR ile Dozimetrik incelenmesi

4.1.1. Orneklerin Hazirlanmas:

Bu tez calismasinda kullanilan topiramat ve gabapentin ilag¢ hammaddeleri
Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii destegiyle satin
almmistir. Toz halindeki ornekler TAEK-Saraykoy tesislerinde 1kGy ile 25kGy
arahgmnda farkli doz degerlerinde 0.3Mrad/h lik ®°Co y-kaynaginda oda sicakliginda
isinlanmig ve deneyler siiresince oda sicakliginda agzi kapali ve 1sik gérmeyecek
bicimde saklanmistir. EPR spektrumlarinin alinmasina baslanmadan énce numunelerin
icine konacag: tiiplerin EPR sinyali verip vermedigine bakilmistir. incelenen tiim
orneklerin kiitleleri tartilmis ve i¢ ¢apt 4mm dis ¢ap1 Smm olan EPR deney tiiplerinin en
fazla 2cm’lik bir kismini olusturacak sekilde 6rnek miktarlar1 ayarlanmistir ve miimkiin
olan en kisa siirede EPR spektrumlar1 kaydedilmistir. Topiramat ve Gabapentin toz

kristallerinde 1s1mlama sonucu olusan serbest radikal tiiriindeki ara iirlinlerin radyasyon
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duyarlhliklari, asir1 ince yap1 ve g carpaninin 6zellikleri {izerinde durulacak ve elde

edilen deneysel bulgulara yer verilecektir.

4.1.2. Isinlanmamis Topiramat EPR Spektrumlan
Isinlanmamis Topiramat O6rneginde herhangi bir EPR sinyali gézlenmemistir.
Ayrica, oda sicakliginda normal kosullarda uzun siire bekletilen 6rneklerinde EPR

sinyali vermedikleri gézlenmistir.

4.1.3. Gama ile Isinlanmis Topiramate Toz Kristallerinin EPR Spektrumu

D-Fruktozun siilfamat igeren bir tiirevi olan Topiramatin kapali formiilii
Ci2H21NOsS ve molekiil agirhigi 339.36 g/mol ve kimyasal adi 2,3:4,5-Di-O-
isopropiliden-B-D-fruktopiranoz siilfamat olarak bilinmektedir. Topiramat’in kimyasal
yapist Cizelge 4.1°de verilmistir. Toz halindeki Topiramat 1,5,7,10,15,20,25 kGy doz
degerlerinde 15inland1 ve yarim saat sonra EPR spektrumlar1 kaydedildi. 10 kGy ve 15
kGy doz degerinde 1s1nlanmis Topiramat’in 2mW giiclinde oda sicakliginda kaydedilen
EPR spektrumu Sekil 4.1a’da verilmistir. Sekil 4.1a’da verilen spektrumdan da
goriildigi gibi, 1smlanmig Topiramat 6rnegi, bir tek karakteristik rezonans tepesinden

olusan bir EPR spektrumuna sahiptir.

Cizelge 4.1. Topiramat drneginin molekiil yapisi, molekiil agirligi, kapali ve agik formiilii

H

H5C o o '.'.'\\ _MH,
>< w5
H5C o < o
H H\\\k o H

h 7LCH3

CH;

Topiramat'in kimyasal yapis1 2D

Topiramat’in kimyasal yapis1 3D

Kapah Formiilii C2H,:NOgS
Molekiil Agirhig 339.36 g/mol
Kimyasal Adi 2,3:4,5-Di-O-isopropiliden-B-D-fruktopiranoz siilfamat
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Isinlanmamis Topiramat Orneginde herhangi bir EPR sinyali gdzlenmezken
isinlanmis Topiramat de EPR sinyali gozlenmesi bu o6rnekte i1sinlama yoluyla
eslesmemis elektrona sahip serbest radikallerin olustugu kanaatine varilmistir. Sekil
4.1a’da verilen spektrumdan da goriildiigli gibi, Topiramat 6rnegi, merkezi g=2.0024
degerinde ve 56 G’luk bir alan bolgesine yayilmis tek cizgili bir EPR spektrumu
vermistir. Isinlanmis Topiramat Ornegine ait simiilasyon hesaplar1  Mc Kelvey
simiilasyon programi yardimiyla yapildi. Hesaplanan spektroskopik parametre degerleri,
deneysel spektrumla karsilastirildi.  Sekil 4.1b’de goriildiigii gibi simiile spektrum ile
deneysel spektrum uyum igerisindedirler. Belirgin olmayan tepelerin 6rnegin manyetik
alan i¢indeki yonelimi ile alakali olup olmadigina bakild1 ve 6rnegin tiim yonelimleri
icin bu tepelerin ayn1 manyetik alan degerlerinde ortaya ¢iktiklar1 belirlendi.

Saglikli ve giivenilir bir 6lclim icin merkezdeki siddetli tek sinyal dikkate
almarak Slgiimler yapildi. Sekil 4.2 de gorildiigi gibi, 1smlama dozu 10 kGy den 15
kGy’e artik¢a rezonans tepesi daha da belirginlesmektedir. Rezonans tepesine karsilik
gelen sinyal siddetleri spektrumun temel ¢izgisine gore hesaplandi ve elde edilen veriler
spektrometre kazancina, ornek kiitlesine ve standartin sinyal siddetine bdliinerek

normalize edilip dncelik sinyal siddetinin degisik kosullardaki degisimine atfedildi.
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Sekil 4.1. Oda sicakliginda 1smlanmig Topiramat 6rnegi i¢in kaydedilmis,
a) EPR spektrumu
b) simiile spektrum.

4.1.4. Topiramat Orneginin Doz-Cevap Egrileri

Bu boliimde, EPR tekniginin nitel algilamanin yani sira radyasyon doz
Ol¢timiinde de kullanilabilecegini gdsterebilmek amaciyla Topiramat’in mikrodalga
bolgesindeki fotonlarla etkilesimi sonucu sogurdugu farkli dozdaki radyasyon miktarlari
Olgiildii. Bruker X-band EPR spektrometresinin kullanildigi deneylerde Topiramat
ornegi i¢cin serbest radikal yar1 genislikleri (AH)  ve spektroskopik yarilma
carpanlarinda (g) genel olarak radyasyon dozuna bagli olarak belirgin bir degisimin
olmadig1 buna karsin sinyal siddetlerinde cok belirgin degisimlerin ortaya ¢iktig1 Sekil
4.2 (a) ve Sekil 4.2(b) de gozlendi. Bu sebeple, Topiramat’in satiire oldugu radyasyon

dozunu belirlemede kullanilan temel yOntem sinyal siddetlerinde ortaya ¢ikan
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degisimler esas alinarak yiriitiildii. Sinyal siddetleri ile ilgili olarak yapilan veri
uyarlama islemleri sonucunda ismnlanmis Topiramat Orneginde gdzlenen rezonans

sinyallerinin doz-cevap egrilerinin,

I(D) = Io[1-exp(-kD)] (4.1

gibi bir fonksiyonla temsil edilebilecegi goriilmiistir. Burada D, Ornek {izerine
uygulanan farkli dozdaki radyasyon miktarin1 belirtmektedir. I, farkli dozlarda
kaydedilen EPR sinyallerinin tepeden tepeye sinyal siddetleri, Io, 1smlama ile
olusturulmus serbest radikallerin kararli durumuna karsilik gelen EPR sinyal siddeti, k
ise ortamin birim radyasyon dozu basina, etkilesme olasilig1 olarak da tanimlanan,
cizgisel uyum parametresidir. Topiramat ornegi i¢in k degeri 0.521, I, ise 14.387
almarak Topiramatin sogurdugu radyasyon doz miktar1 belirlenmis ve hesaplanan
parametre degerleri Cizelge 4.2 verilmistir. 1-25 kGy doz araliginda Topiramat icin elde
edilen doz-cevap egrileri ¢izgisel olmadigindan bu 6rnegin 1yi bir dozimetrik malzeme
olabilecegi soylenemez. 4.1 Esitligi kullanilarak hesaplanan parametre degerleri ¢izelge
4.2 de verilmistir. EPR spektrumlarindan 6lgiilen tepeden tepeye sinyal siddetinin

absorplanan doza bagl degisimi Sekil 4.3 te gosterilmistir.
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Sekil 4.2. a) 10 kGy doz degerinde 15mlanmis Topiramat drnegi i¢in oda sicakliginda kaydedilen EPR
spektrumu b) 15kGy doz degerinde 1sinlanmis Topiramat 6rnegi igin oda sicakliginda
kaydedilen EPR spektrumu
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Sekil 4.3. Isinlanmis Topiramat drneginin rezonans tepelerine karsilik gelen sinyal siddetlerinin
sogurulan radyasyon dozuna bagl degisimleri
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Cizelge 4.2. Topiramat drnegi i¢in farkli radyasyon dozlari i¢in hesaplanan sinyal siddeti degerleri

Absorplanan doz (kG y) Sinyal siddeti (k.b)
1 5,8421
2 9,1991
3 11,3728
4 12,5968
5 13,3237
6 13,7555
7 14,0119
8 14,1642
9 14,2542

10 14,3076
11 14,3403
12 14,3592
13 14,3705
14 14,3772
15 14,3811
16 14,3835
17 14,3849
18 14,3857
19 14,3862
20 14,3865
21 14,3867
22 14,3868
23 14,3868
24 14,3869
25 14,3869

4.1.5. Topiramat Orneginin Sinyal Siddetinin Normal Kosullardaki
Soniimii

Tez caligmasmin bu kisminda agzi kapali bir bigimde karanlik ortamda
bekletilen 15 kGy doz degerinde 1smlanmis topiramat Orneginin 300 giinliik siire
icerisinde belirli araliklarla EPR spektrumu aliarak sinyal siddetlerinde zamanla ortaya
cikan degisiklikler izlenmis, bu degisimlerin karakterleri betimlenmistir. Degisik
zamanlarda kaydedilen spektrumlar kiyaslandi ve sonuclar ilk elde ettigimiz EPR
spektrumuna gore normalize edildi. Yapilan kiyaslamalardan; degisik zaman
araliklarinda kaydedilen EPR sinyallerinde siddet zayiflamasmnin disinda yapisal bir
degisikligin ortaya ¢ikmadigi bir baska deyisle AH ve g parametrelerinin deneysel
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yanilgr smirlar1 igerisinde ayni kaldigi belirlendi. Bu nedenle, bu kesimdeki
kiyaslamalar yalnizca sinyal siddetlerinde ortaya cikan degisimler esas almarak
yiiriitiildii. Sinyal siddeti ile ilgili olarak yapilan veri uyarlama islemleri sonucunda
sinyal siddetlerinin zamana bagh degisimi ile ilgili bulgularin 4.2 esitligi ile

betimlenecek bir tiirde olabilecegi goriilmiistiir.

EPR sinyal siddeti yogunlugu (%) = A exp(-kit) + B exp (-kat) (4.2)

Burada A ve B spektruma katki getiren radikalik ara {irtinlerin katki oranlarini
gostermek {izere k; ve k, serbest radikal soniim sabiti ve t de giin cinsinden zamani
ifade etmektedir. Veriler1 yerine biraktigimizda Topiramat Orneginin EPR
spektrumunun ilk alindig1 tarihten herhangi bir t giinii sonra spektrumun sinyal siddeti

yogunlugu;

EPR sinyal siddeti yogunlugu(%)=14.70 exp(- 0.0032.t) +84.90(-0.0010.t)
(4.3)

Esitlik 4.3 yardimiyla elde ettigimiz verileri grafige aktardigimizda, Sekil 4.4’te

verilen grafik elde edilir.
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EPR Sinyal Siddeti Yogunlugu(k.b)

Zaman(giinler)

Sekil 4.4. 15 kGy doz degerinde 1simlanmig Topiramate igin sinyal siddetlerinin normal kosullarda
zamanla degisimleri
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Topiramat’in, gama ile 1sinlanmasi sonucunda olusan serbest radikalin oda
sicaklhigindaki kararliligi, 300 giin boyunca degisik zaman araliklarinda kaydedilen
spektrumlardan anlagilmaktadir. 300 giinliik bekleme siiresi sonunda, bekleme siiresinin
ilk 120. ci giiniinde siddetli sinyallerin siddetinde %15 lik bir azalmaya karsin zayif
sinyallerin tamamen kayboldugu goriildii. Oda sicaklhigindaki sinyal siddetlerinin
bekletme zamanina bagl degisimleri Sekil 4.4’te goriilmektedir. Elde edilen bulgular

cizelge 4.3°de verilmistir.

Cizelge 4.3. Oda sicakliginda 15 kGy doz degerinde 1ginlanmis Topiramat 6rneginin rezonans tepeleri ile
ilgili sinyal siddetlerinin zamanla degisimleri

Giinler Sinyal yogunlugu (a.u)
; 99.46
5 99.33
5 98.94
7 98.68
T 98.26
R 98.03
3 97.64
50 97.00
40 94.50
30 89.75
160 87.49
130 8531
500 77.26
550 72,72
300 68.52
360 63.87
500 54.46
600 4374

4.1.6. Isitnlanmamis Gabapentin EPR Spektrumlan
Isinlanmamis Gabapentin 6rneginde herhangi bir EPR sinyali gézlenmemistir.
Ayrica, oda sicakliginda normal kosullarda uzun siire bekletilen 6rneklerinde EPR

sinyali vermedikleri gézlenmistir.
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4.1.7. Gama ile Isinlanms Gabapentin Toz Kristallerinin EPR Spektrumu
Kapali formiili CoH;7NO; ve molekiil agirligi 171.24 g/mol olan gabapentinin
kimyasal adi L-(aminometil)siklohekzan asetik asit olarak bilinmekte ve kimyasal

formulii Cizelge 4.4 de gosterilmektedir.

Cizelge 4.4. Gabapentin 6rneginin molekiil yapisi, molekiil agirligi, kapali ve agik formiilii

MNH3
CH
"“12

e
CH»

CH
2

COOH
CH
- 2

T,
CHa

CH

Gabapentin'nin kimyasal | Gabapentin’nin kimyasal yapisi
yapisi 2D 3D

Kapali Formiili CoH;7NO,

Molekiil Agirlig 171.24 g/mol

Kimyasal Adi 1-(aminomethyl)cyclohexane

asetic asid

Isinlanmamis Gabapentin orneklerinde herhangi bir EPR sinyali gozlenmezken
1kGy ile 25kGy doz araliginda i1sinlanmig Gabapentin Orneklerinde EPR sinyali
gozlenmesi bu orneklerde 1sinlama yoluyla eslesmemis elektrona sahip ara iirlinlerin
olustugu kanaatine varilmistir. Sekil 4.8a’da verilen spektrumdan da gorildiigl gibi,

Gabapentin i¢in alman oda sicakligindaki spektrumdan hesaplanan asir1 ince yapi
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sabiti, a=11,8 G, g faktorii, g= 2.0043, degerinde ve yaklasik 29 G’luk bir alan
bolgesine yayilmis iki ¢izgili EPR spektrumu vermistir. Gabapentin 6rnegine ait, oda
sicakliginda alman EPR spektrumlar1 ile onlarm McKelvey (McKelvey 1987)
simiilasyon programi kullanilarak elde edilen simiile spektrumlar1 Sekil 4.8b’de
goriilmektedir. Spektrumun merkezinde bulunan siddetli iki rezonans c¢izgisinin
yaninda, bunlarin solunda ve saginda simetrik denilebilecek zayif siddete rezonans tepe
ve cukurlarin olugmadig1 goriilmektedir. Spektrumun bu 6zelligi zayif etkilesmelerin
kararsiz oldugu anlasilmaktadir. Saglikli ve giivenilir bir 6l¢iim i¢in iki ¢izgili EPR
spektrumu dikkate alinarak dlgtimler yapildi. Isinlama dozu 5 kGy den 15 kGy’e artikca
rezonans tepeleri daha da belirginlesmektedir. Rezonans tepelerine karsilik gelen sinyal
siddetleri spektrumun temel cizgisine gore hesaplandi ve elde edilen veriler
spektrometre kazancma, oOrnek kiitlesine ve standardin sinyal siddetine boliinerek

normalize edilip oncelik sinyal siddetinin degisik kosullardaki degisimine verildi.

4.1.8. Gabapentin Orneginin Doz-Cevap Egrileri

Bu boliimde EPR tekniginin nitel algilamanin yanisira radyasyon doz dlgiimiinde
de kullanilabilecegini gdsterebilmek amaciyla Gabapentin’in mikrodalga bolgesindeki
fotonlarla etkilesimi sonucu sogurdugu farkli dozdaki radyasyon miktarlar1 6lgildi.
Bruker X-band EPR spektrometresinin kullanildigi deneylerde Gabapentin 6rnegi i¢in
serbest radikal yar1 genislikleri (AH), asir1 ince yap1 sabiti (a), ve spektroskopik yarilma
carpani (g) genel olarak radyasyon dozuna bagli olarak belirgin bir degisimin olmadigi
buna karsin sinyal siddetlerinde ¢ok belirgin degisimlerin ortaya ¢iktig1 gozlendi bu
sebeple, Gabapentin satiire oldugu radyasyon dozunu belirlemede kullanilan temel
yontem sinyal siddetlerinde ortaya ¢ikan degisimler esas alinarak yiiriitiildii. Sinyal
siddetleri ile ilgili olarak yapilan veri uyarlama islemleri sonucunda i1sinlanmis

Gabapentin 6rneklerinde gozlenen rezonans sinyallerinin doz-cevap egrilerinin,
I (D) = Iy[1-exp(-kD)] (4.4)
gibi bir fonksiyonla temsil edilebilecegi uygun goriilmiistiir. Burada D, 6rnek lizerine

uygulanan farkli dozdaki radyasyon miktarmi belirtmek tizere I, farkli dozlarda

kaydedilen EPR sinyallerinin tepeden tepeye sinyal siddetleri, Io, 1sinlama ile
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olusturulmus serbest radikallerin kararli durumuna karsilik gelen EPR sinyal siddeti, k
ise ortamin birim radyasyon dozu basina, etkilesme olasilig1r olarak da tanimlanan,
cizgisel uyum parametresidir. Gabapentin 6rnegi i¢in k degeri 0.430, Iy 1se 11.674

almarak Gabapentin’in sogurdugu radyasyon doz miktar1 belirlenmistir.
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Sekil 4.5. Isinlanmis Gabapentin drneginin rezonans tepelerine karsilik gelen sinyal siddetlerinin
sogurulan radyasyon dozuna bagli degisimleri

EPR spektrumlarindan 6lgiilen tepeden tepeye sinyal siddetinin absorplanan
doza bagli degisimi sekil 4.5°teki grafikte gosterilmistir. Esitlik 4.4 kullanilarak
hesaplanan parametre degerleri cizelge 4.5 de verilmistir. Isinlanmis Gabapentin EPR
spektrumu siddetli piklerin olusumuna en az iki serbest radikalin etkin katki getirdigini

gostermektedir.
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Cizelge 4.5. Gabapentin 6rnegi i¢in farkli radyasyon dozlari i¢in hesaplanan sinyal siddeti degerleri

Absorplanan doz (kG y) Sinyal siddeti (a.u)
1 4.079
2 6.734
3 8.460
4 9.583
5 10.314
6 10.789
7 11.098
8 11.299
9 11.430
10 11.515
11 11.570
12 11.606
13 11.630
14 11.645
15 11.655
16 11.661
17 11.666
18 11.668
19 11.670
20 11.671
21 11.672
22 11.673
23 11.673
24 11.673
25 11.673

4.1.9. Gabapentin Orneginin Sinyal Siddetinin Normal Kosullardaki
Soniimii

Tez caligmasmin bu kisminda agzi1 kapali bir bigimde karanlik ortamda
bekletilen 15 kGy doz degerinde 1smnlanmis Gabapentin 6rneginin 300 giinliik siire
icerisinde belirli araliklarla EPR spektrumu alimarak sinyal siddetlerinde zamanla ortaya
cikan degisiklikler izlenmis, bu degisimlerin karakterleri betimlenmistir. Degisik
zamanlarda kaydedilen spektrumlar kiyaslandi ve sonuglar ilk elde ettigimiz EPR
spektrumuna gore normalize edildi. Yapilan kiyaslamalardan; degisik zaman
araliklarinda kaydedilen EPR sinyallerinde siddet zayiflamasinin disinda yapisal bir
degisikligin ortaya ¢ikmadigi bir baska deyisle a, AH ve g parametrelerinin deneysel
yanilgr smirlar1 igerisinde ayni kaldigi belirlendi. Bu nedenle, bu kesimdeki

kiyaslamalar yalnizca sinyal siddetlerinde ortaya cikan degisimler esas almarak
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yiiriitiildii. Sinyal siddeti ile ilgili olarak yapilan veri uyarlama islemleri sonucunda
sinyal siddetlerinin zamana bagh degisimi ile ilgili bulgularin 4.5 esitligi ile

betimlenecek bir tiirde olabilecegi goriilmiistiir.
EPR sinyal siddeti yogunlugu(%) =A exp(-kit) + B exp (-kat) (4.5)

Burada A ve B spektruma katki getiren serbest radikallerin katki oranlarina
gostermek iizere k; ve k, serbest radikal soniim sabiti ve t de giin cinsinden zamani

1fade etmektedir.

Verileri yerine biraktiimizda Gabapentin 6rneginin EPR spektrumunun ilk

alindig1 tarihten herhangi bir t giinii sonra spektrumun sinyal siddeti yogunlugu;

EPR sinyal siddeti yogunlugu(%)=12.32 exp(- 0.1190.t) +87.08(-0.0012.t)
(4.6)

Esitlik 4.6 yardimiyla elde ettigimiz verileri grafige aktardigimizda
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Sekil 4.6. 15 kGy doz degerinde 1sinlanmis Gabapentin i¢in sinyal siddetlerinin normal kosullarda
zamanla degisimleri
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Gabapentin’nin, gama ile 1gmlanmasi1 sonucunda olusan serbest radikalin oda
sicaklhigindaki kararliligi, 300 giin boyunca degisik zaman araliklarinda kaydedilen
spektrumlardan anlagilmaktadir. 300 giinliik bekleme siiresin sonunda bekleme
stiresinin ilk 120. ci gliniinde siddetli sinyallerin siddetinde %25 lik bir azalmaya karsin
zayif sinyallerin tamamen kayboldugu goriildii. Oda sicakligindaki sinyal siddetlerinin
bekletme zamanina bagl degisimleri sekil 4.6’da goriilmektedir. Elde edilen bulgular

cizelge 4.6°da verilmistir.

Cizelge 4.6. Oda sicakliginda 15 kGy doz degerinde 1sinlanmig Gabapentin 6rneginin rezonans tepeleri
ile ilgili sinyal siddetlerinin zamanla degisimleri

Glinler Sinyal yogunlugu (a.u)
1 97.91
2 95.58
5 93.35
7 91.70
10 89.78
12 88.78
15 87.59

20 86.15
30 84.34
40 83.10
50 82.04
60 81.04
70 80.06
80 79.10
90 78.16
100 77.23
120 75.40
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Sekil 4.7. Oda sicakliginda 15 kGy doz degerinde 1gimnlanmig, Gabapentin drneginin
a) EPR spektrumu
b) Simiile Spektrum

Incelenen ila¢ hammaddelerinin ortak o6zelligi her iki bilesiginde alzaymur,
parkinson, epilepsi v.b. norolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilmalaridir. Her iki
bilesigin EPR spektrumu simetrik bir yapiya sahiptir. Bu durum, incelenen 6rneklerde
isinlama sonucunda, g degerleri serbest radikal bolgesine diisen ancak asir1 ince yapi1
degerleri farkli olan birden ¢ok ara iirliniin olustuguna isaret etmektedir. Spektrumlarin
6 G’luk bir manyetik alana yayilmis olmalari, asir1 ince yapi1 yaninda, 1sinlama ile
olusmus serbest radikalin spektroskopik yarilma carpanlarindaki anizotropilerin de
onemli Olgliide belirleyici oldugunu gostermektedir. Topiramat ve Gabapentin
orneklerine radyasyona karsi duyarlik acisindan bakildiginda, ayni doz degerinde
isinlanmig Orneklerin normalize sinyal siddetleri kiyaslandiginda her iki bilesiginde

hemen hemen ayn1 duyarlilikta oldugu sdylenebilir.
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Isinlanmamis Topiramat 6rneginde EPR sinyali gdzlenmedigi halde 1smnlanmis
olanda sinyal gozlenmesi Topiramat molekiiliiniin radyasyona kars1 duyarli oldugunu
gostermektedir. Gama 1sinlamas1 sonucunda Topiramat molekiiliiniin parcalandigi ve
bunun sonucunda eslesmemis elektrona sahip birimlerin olustugu anlasilmaktadir.
Topiramat O6rneginin EPR spektrumu oldukca basit sayilabilecek bir tek rezonans
cizgisinin hakim oldugu tek c¢izgili bir sinyal goriinlimiindedir (Sekil 4.1a). Literatiirde
benzer spektrumlar gama ile 1sinlanmis felodipin (Naskrent ve Mielcarek 2007),
dopamin, norepinephirin (J.P Basly ve ark. 1997), theodrenalin, dobutamin (J.P.Basly
ve ark. 1997,1998), nadalol, (Engalytcheff ve ark. 2004), norolojik ilaclarinda da
goriilmiistiir. Zayif rezonans tepelerini daha c¢ok yiiksek 1smnlama dozlarinda
gorebilmemizin sebebi bu tepelerin kaynaklik eden serbest radikalin spektrometre
duyarlik smirlar1 igerisine girebilecek miktarlarda olusturulabilmesinin zor oldugunu
gostermektedir. Matematiksel veri uyarlamasi sonucunda i1sinlanmis Topiramat
orneginin; 1kGy, 5kGy, 7kGy, 10kGy, 15kGy, 20kGy, 25kGy doz oranlarmin her
birinin rezonans tepelerine karsilik gelen sinyal siddetlerinin sogurulan radyasyon
dozuna bagl degisimleri en 1yi betimyelen matematiksel fonksiyonun I(D)=Io[ 1-exp(-
kD)] seklinde bir eksplonansiyel foksiyon oldugu anlasilmaktadir. Bu fonksiyon
yardimiyla Topiramat 6rneginin saturasyon dozu yaklasik olarak 10 kGy hesaplanmis
bu veriler deneysel EPR spektrumu ile de dogrulanmistir. 10 kGy dozunun farmasotik
ilaclarin gama radyasyonu ile sterilizasyonu i¢in 6ngoriilen 25 kGy doz degerinin ¢ok
altinda olmasi1 Topiramat hammaddesini iceren ilaglarin radyasyonla sterilizasyonu
acisindan da Onemlidir. Topiramat Orneginin oda sicakliginda normal kosullardaki
sontimleri ile ilgili olarak elde edilen bulgular (sekil 4.4 ve cizelge 4.3) tek cizgili bu
rezonans tepesinin olusumuna, katilim agirlik oranlar1 farkl olan iki farkl ara iiriiniin
katk:r getirdigi goriilmiistiir. 15 kGy doz degerinde 1smlanmis Topiramat Grnegi igin
sinyal siddetlerinin normal kosullarda zamanla degisimlerini en 1yi sekilde betimleyen
matematiksel fonksiyon arastirilmis ve bu fonksiyonun;EPR sinyal siddeti
yogunlugu(%)=A exp(-k;t) + B exp (-kat) seklinde eksplonansiyel fonksiyon oldugu
sonucuna varilmistir. Bu fonksiyon ve degisik zamanlarda kaydedilen EPR
spektrumlarmin birlikte degerlendirilmesi sonucunda, Topiramat 6rneginin bekletme
zamanin 120. giiniinde sinyal siddetinde %15 lik bir azalma goriildiigi tespit edilmistir.

Topiramat 6rneginde 1smlama ile olusturulmus serbest radikaller bekletme zamanina
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baglh olarak ilk 1smlamadan yaklasik 300 giin sonra bile EPR sinyallerinde
gozlenebilmektedir ve buna bagli olarak Topiramat hammadesini igeren ilaglarin
radyasyon ile sterilizasyonu durumunda iriinlerin gama 1ile 1smlanip 1smnlanmadigini
1sinlamadan 600 giin sonra bile tespit edebilmek miimkiindiir sonucuna ulasabiliriz.
Isinlanmamis Gabapentin 6rneginde EPR sinyali gézlenmedigi halde 1smlanmis
olanda sinyal gdzlenmesi Gabapentin molekiiliiniin radyasyona kars1 duyarl oldugunu
gostermektedir. Gama 1smlamasi sonucunda Gabapentin molekiiliiniin parcalandig1 ve
bunun sonucunda eslesmemis elektrona sahip birimlerin olustugu anlasilmaktadir. Bu
birimlerin, oldukca basit sayilabilecek toplam iki rezonans tepesinden olusan bir EPR
spektrumunun olusumuna kaynaklik ettikleri gériilmektedir (Sekil 4.7a). Zayif rezonans
tepelerini daha c¢ok yiiksek 1smlama dozlarinda gorebilmemizin sebebi bu tepelerin
kaynaklik eden ara friinlerin spektrometre duyarlik smirlar1 igerisine girebilecek
miktarlarda olusturulabilmesinin zor oldugunu gostermektedir. Matematiksel veri
uyarlamasi sonucunda ismlanmig Gabapentin 0rneginin rezonans tepelerine karsilik
gelen sinyal siddetlerinin sogurulan radyasyon dozuna bagli deg§isimleri en 1iyi
betimyelen matematiksel fonksiyonun I(D)=Io[1-exp(-kD)] seklinde bir eksplonansiyel
foksiyon ile oldugu anlasilmaktadir. Bu fonksiyon yardimiyla Gabapentin 6rneginin
saturasyon dozunun yaklasik olarak 10 kGy hesaplanmis bu veriler deneysel EPR
spektrumu ile de dogrulanmistir. 10 kGy dozunun farmasotik ilaglarin gama radyasyonu
ile sterilizasyonu i¢in 6ngoriilen 25 kGy doz degerinin ¢ok altinda olmas1 Gabapentin
hammaddesini iceren ilaglarin radyasyonla sterilizasyonu agisindan da 6nemlidir.
Gabapentin o6rneginin oda sicakliginda normal kosullardaki soniimleri ile ilgili olarak
elde edilen bulgular (sekil 4.6 ve g¢izelge 4.6) iki sinyalli bu rezonans tepesinin
olusumuna, katilim agirlik oranlar1 ve soniim sabitleri farkli olan ancak her ikiside
birinci dereceden soniim kinetigine uyan, a= 1.18 mT asir1 ince yap1 degerinde iki farkl
ara urilinin katki getirdigi goriilmistir. 15 kGy doz degerinde 1sinlanmis Gabapentin
ornegi i¢in sinyal siddetlerinin normal kosullarda zamanla degisimlerini en 1yi sekilde
betimleyen matematiksel fonksiyon arastirilmis ve bu fonksiyonun; EPR sinyal siddeti
yogunlugu (%)=A exp(-kit) + B exp (-kot) seklinde eksplonansiyel fonksiyon oldugu
sonucuna varilmigtir. Bu fonksiyon ve degisik zamanlarda kaydedilen EPR
spektrumlarmin birlikte degerlendirilmesi sonucunda, Gabapentin drneginin bekletme

zamanin 120. giiniinde sinyal siddetinde %25 lik bir azalma gorildigi tespit
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edilmistir. Gabapentin 6rneginde 1smlama ile olusturulmus serbest radikaller bekletme
zamanina bagl olarak ilk isinlamadan yaklasik 300 giin sonra bile EPR sinyallerinde
gozlenebilmektedir ve buna bagli olarak Gabapentin hammadesini iceren ilaglarin
radyasyon ile sterilizasyonu durumunda iirlinlerin gama ile 1ismlanip 1sinlanmadigini

1sinlamadan 300 giin sonra bile tespit edebilmek miimkiindiir sonucuna ulasabiliriz.

4.2. Gama ile Isinlanmus L-Glutamin Tek Kristallerinin EPR incelenmesi

4.2.1. Kristalin Hazirlanmasi

L-glutamin, metabolik faaliyetlerde temel rol oynayan 6nemli bir amino asittir.
L-glutamin’in temel olarak sagladigi faydalar; biliylime hormonunun salgilanmasina
yardimc1 olmak, hiicrelerin nitrojen alimini zenginlestirmek, protein sentezini artirmak,
hiicre hidrasyonunu artrmak, hiicre iyilesmesini maksimize etmek, kas yikimimni
engellemek, glikoz fonksiyonunu optimize etmek, viicutta olusan toksin maddeleri
temizlemek, kaslarda protein azalmasini Onlemek, hiicrelere nitrojen tasimak, asit
dengesini saglamak, bagisiklik sistemini gliclendirmek ve enerji vermektir. Kisacasi
L-glutamin hem anabolik  hem de anti katabolik bir amino asittir. Kaslarda
amino asit  havuzunun %60'n1 ve viicutta toplam amino asit dongiisiiniin %20'sini
olusturur.

L-glutamin’in (LGL), toz Ornegi iki kez damitilmis suda doygun cozeltisi
hazirlanarak, c¢oziindiikten sonra oda sicakliginda yavas yavas buharlastirilarak tek
kristalleri elde edildi. Diizgiin olan kristaller secilip, Tiirkiye Atom Enerjisi Kurumu
(TAEK)’ unda bulunan 0.3 Mrad/h lik ®*Co y-kaynaginda 12 saat 1smlandi. Ismlanan
tek kristaller, Bruker EMX 081 EPR spektrometresinde 2mW  mikrodalga giiciinde
iken spektrumlar kaydedildi. Manyetik alanin modiilasyon frekans1 100 kHz ve
modiilasyon genligi 2G olarak ayarlanmistir. Kristal yapisi, ortorombik yapida Py,
uzay grubunda bulunan kristalin birim hiicre boyutlar1 a = 16.01 A, b =7.76 A, ve ¢ =
5.10 A ve birim hiicresinde 4 molekiil vardir (Cochran ve Penfold 1952).
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4.2.2. Spektrumlarin Alinmasi ve Olciimler
Molekiil agirligr 146.14 g/mol olan L-glutamin molekiiliiniin kimyasal yapisi

Sekil 4.8 deki gibidir.

H
|

aO—0O

]
(|: C—C— COOH
KA
) H H NH,

Sekil 4.8. L-glutamin molekiil iiniin kimyasal yapisi.

Tek kristal, oda sicakliginda manyetik alanin degisimine bagl olarak incelendi.
Tek kristalin dig goriiniisii ve secilen deneysel eksen takimi Sekil 4.9 da goriilmektedir.
Secilen ii¢ eksen boyunca kristal goniyometreye takildi ve 10° adimlarla 0°—180°
araligin da oda sicakliginda EPR spektrumlari kaydedildi.

Paramanyetik merkezlerin analizinde, kristal simetrilerinin bilinmesi spektrum

coziimlemelerine kolaylik saglamaktadir.

t1(2)

> 11 (y)

11 (x)

Sekil 4.9. L-glutamin tek kristalinin dig goriiniisii ve segilen deneysel eksen takimi.

Oda sicakliginda kaydedilen spektrumlari genel olarak besli ve altili ¢izgiden
olustugu belirlendi. Ug¢ ayr1 eksende kaydedilen EPR spektrumlari ve simiile

spektrumlar1 Sekil 4.10 ve 4.11 de goriilmektedir. Spektrumlarmin analizinden, L-
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glutamin tek kristalinin yapisinda 1smlama sonucu olustugu diisiiniilen paramanyetik
merkez, CH,CHCOOH (rn elektron radikali) radikaline atfedilmistir.
Bu paramanyetik merkezin eslesmemis elektronun a protonu ile anizotropik,

metilen protonlari ile izotropik olarak etkilestigi goriildii. Spektrumlarin 6l¢timlerinden

_ =2 _ =2
g’ ve A tensorleri elde edildi. Bu tensorlerin kdsegenlestirilmesinden g ve 4 nin

esas eksen degerleri ve yon kosiniisleri bulundu (Tablo 4.1). Izotropik asir1 ince yapi
sabiti (a.i.y), 4 = 26.46 G, ag= 11.50 £ 0.5 G ve g faktorii i¢in, g = 2.0031 olarak
hesaplandi. Ayrica, g° ve A° degerlerinin ii¢ eksen boyunca yonelime bagl degisim
grafikleri ¢izildi (Sekil 4.12).

Manyetik alan I. eksen ile 20° ag1 yaparken alnan Sekil 4.10 daki EPR
spektrumunun 1:2:1:1:2:1 siddet dagilimh alt1 ¢izginin gdézlenmesi; merkezi karbon
atomuna bagli eslesmemis elektronunun, o protonu ile etkilesmesi sonucu 1:1 siddet
dagilimli iki ¢izgiye ve bu iki ¢izginin her biri 6zdes 2 metilen protonlar1 (B-protonlart)
ile etkilesmesi sonucu 1:2:1 siddet dagilimh i¢li ¢izgiye ayrilmistir. L-glutamin tek
kristalinin oda sicakliginda alinan spektrumlarindan diger grup protonlarmin ve amin
gruplarmin herhangi bir asir1 ince yapi etkilesmesi goriilmemektedir. Bu spektrum oda
sicakligimda H//a konumunda almmustir. L-glutamin molekiilinden elde edilen tek
kristalin manyetik alan ig¢indeki simiile spektrumdan, a.iy. degerleri a,=32.60G,
ap=11.50G ve EPR spektrumundan, spektroskopik g faktorii g= 2.0031 £+ 0.0005 olarak
hesaplanmistir. Elde edilen bu degerler, a.i.y ve g tensor elemanlar1 ve yon kosiniisleri
tablo 4.1°de verilmistir. Sekil 4.10°’da goriildiigii gibi elde edilen spektrumun agikga
CH,CHCOOH, paramanyetik merkezin 6zelliklerini sergiledigi goriilmektedir.

Manyetik alanin III. eksen ile 100° ag¢1 yaparken alman spektrumda 1:2:2:2:1
siddet dagilimina sahip bes ¢izgi gozlenmistir. Manyetik alanin bu yoneliminde
simiile spektrumdan hesaplanan asir1 ince yapi etkilesme sabitleri, a,= 24.5G, ag= 11.6G
_Sekil 4.11’de elde edilen spektrumdaki bes ¢izgi, eslesmemis bir elektronun bir a-
protonu ve Ozdes iki P-protonlar1 ile asir1 ince yapi etkilesmesi sonucu olustugu
distiniildii. a,= 2ag olmasi, binom ag¢ilimmin Sekil 4.11°deki spektrum ¢izgilerinin
toplaminin,

1:2:1+1:2:1=1:2:2:2:1
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Siddet dagilimli 5 cizgiyi verdigi diisiiniildii. Bu spektrum oda sicakliginda H//c
konumunda almmistir. Oda sicakliginda ortaya ¢ikan ¢izgilerin hepsi anizotropluk
gostermektedir. Bu ¢izgilerin iki farkli yonelimlerdeki durumlar1 Sekil 4.10 ve Sekil
4.11’de gosterilmistir. Biitlin ¢izgiler, a.i.y ve g degerlerinin ii¢ dik diizlemdeki
yonelime bagli degisim grafiklerinin ¢izilmesiyle belirlenmistir, Sekil 4.12 spektrum
Slciimlerinden elde edilen a.iy ve g tensdrleri ve esas eksen degerleri Tablo 4.1° de
verilmistir.

Benzer radikal, L-glutamin toz kristallerinin oda sicakliginda kaydedilen EPR
spektrumunda goézlenmistir (Aydin ve ark. 2009). Ayn1 caligmada 6lgiilen asir1 ince yap1
sabiti ve spektroskopik g degeri sirastyla; acy = 23.0 G, aciz = 12.3 G ve g = 2.0027 +
0.0005 olarak belirlenmistir. Bu degerler bizim 6l¢tiiglimiiz degerler ile uyum i¢indedir.

Osmanoglu § ve Aydin M tarafindan oda sicakliginda incelenen L-glutamin

hidrokloriir molekiiliiniin spektrum analizinden, L-glutamin hidrokloriir tek kristalinin
yapisinda 1sinlama sonucu olustugu disiliniilen paramanyetik merkezler,CHCHz (m

elektron radikali) ve NH, (o elektron radikali) radikallerine atfedilmistir. Bu radikaller
i¢in hesaplanan spektroskopik parametreler sirasiyle, a.i.y sabitleri a,= 23G, ag= 12.3 G,
an= 4.5G ve g faktorii icin g=20027dir. Asir1 ince yapi sabitleri ve g degeri bizim
Olctliglimiiz ve tablo 4.1 de verilen degerler ile uyumludur (Osmanoglu ve ark. 2005).

Bir baska ¢alismada ise benzer radikal, y ile 1sinlanmis 2,2-dimetil siiksinik asit
tek kristalerinin EPR spektrumunda gézlenmistir. Diisiik sicaklikta ve oda sicakliginda
kaydedilmis spektrumlarm analizinden bu ©6rnege ait radikalin CHCH, oldugu
belirlenmistir ve asir1 ince yap1 sabitinin ortalama degerlerini acy = 24.4 G ve acz = 8.2
G olarak hesaplamislardir. Olgiilen bu degerler ile L-glutamin tek kristallerinde
Olctligiimiiz degerlerle olduk¢a uyumludur (Osmanoglu ve ark 2002).

Saxebol ve Sagsstuen, X-iginlarmmin L-histidin hidrokloriir monohidrat tek
kristalin de olusturdugu -CH,CHCOO radikali 170-185 K sicaklik araliginda
incelenmis ve bu radikal i¢in dlgiilen spektroskopik degerler; eslesmemis tek elektronun
bir a-protonu ve 6zdes olmayan 3; ve 3, protonu ile yaptig1 a.i.y etkilesmesinden elde
edilmistir. Bu degerler sirasiyla, g faktori i¢in, g= 2.0036, a,= 20.8G, agi= 7G ve
ap;=44.3G dir (Saxebol ve Sagsstuen 1976). Hesaplanan bu spektroskopik degerler L-

glutamin i¢in elde edilen degerlerle uyustugu goriilmektedir.
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Osmanoglu Y.E. yapmis oldugu calismada L-alanin metil ester hidrokloriir toz
kristalinde olusan paramanyetik merkezin CH,CHCOOCH;HCI olabilecegi kanismna
varilmis. Bu Ornek i¢in  spektrokopik degerler, a,= 10 G, ag= 6 G ve g faktori,
g=2.0029 olarak hesaplanmistir (Osmanoglu 2011).

Sonug olarak, L-glutamin tek kristalinde i1smlama sonucu karboksil grubuna

bagl karbon atomundan NH, grubunun ayrilmasi sonucu CH,CHCOOH radikalinin

olustugunu soyleyebiliriz.

Sekil 4.10. Gama ile 1sinlanmis LGL kristalinin manyetik alan I. eksen ile 20° ac1
yaparken ve oda sicakliginda kaydedilen
a) Tek Kristal EPR spektrumu
b) Simiile edilmis spektrum. Simiile edilmis spektrum i¢in a.i.y. degerleri a,=32.6 0
G; ag=11.50 G ve ¢izgi genisligi AH= 4.0 G olarak alinmustir.
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Sekil 4.11. Gama ile 1sinlanmis LGL kristalinin manyetik alan III. eksen ile 100° ag1
yaparken ve oda sicakliginda kaydedilen
a) Tek kristal EPR spektrumu
b) Simiile edilmis spektrum. Simiile edilmis spektrum i¢in a.i.y. degerleri a,=24.50
G; ag=11.6 0 G ve ¢izgi genisligi AH= 4.0 G olarak almmustir.

(b) '/ﬂl IlI I

|||
| |I IIIIJ
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Tablo 4.1. LGL tek kristalinde oda sicakliginda kaydedilen CH,CHCOOH radikalinin EPR cizgilerinin
p— =2
g ve A tensorleri, esas eksen degerleri ve yon kosiniisleri. Ag = +0.0005 44=+0.5 G

g’ Tensorii Esas eksen Y 6n kosiniisleri
degerleri
4.0087 0.0007 -0.0004 &=2.0036 -0.7917 0.6073 0.0660
0.0007 4.0140 -0.0002 gy=2.0035 0.5972  0.7922 -0.1255
g,=2.0021
-0.0004 -0.0002 4.0142 = 2.0031 0.1285  0.0599 0.9898
Esas eksen
degerleri R . )
=2
1 Tensorii (G) Y On kosintisleri
1095.1655 -9.4927 2.4737 Acn 0.9998 0.0180 -0.0002
94927 5488720 -6.9541 |A=3310 ) 50174 09710 02384
Ay=23.46
2.4737 -6.954098 522.2639 4,=22.82 0.0045 -0.2384 09712
Ai~=26.46
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Sekil 4.12. LGL tek kristalinde oda sicakliginda kaydedilen CH,CHCOOH radikalinin EPR
cizgilerinin g’ ve A° degerlerinin yonelimlere gore degisimleri.

180

4.3. Gama ile Isinlanmms N-metil-DL-alanin Toz Kiristallerinin EPR

Incelenmesi

L-Alanin viicutta glukoz metabolizmasinda kullanilan ve karbonhidratlarin

yanarak viicut enerjisinin iiretilmesinde yardime1 bir amino asittir. N-metil-DL-alanin’in

molekiil agirligi 103.12 g/mol ve molekiiler yapis1 Sekil 4.13 deki gibidir.

H H O
HC‘JCMOH
'LN—H
CH

Sekil 4.13 N-metil-DL-alanin molekiiliiniin kimyasal yapisi.
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4.3.1. Spektrumlarin Ahnmasi ve Olgiimler

N-metil-DL-alanin toz kristalleri kuartz bir tiip igerisine konulduktan sonra oda
sicakligimda EPR spektrumu kaydedildi. N-metil-DL-alanin toz kristallerinin EPR
spektrumlart ve McKelvey (McKelvey 1987) simiilasyon programi kullanilarak elde
edilen simiile spektrum Sekil 4.15 de goriilmektedir.

EPR spektrumunun Olglimlerinden ve simiile spektrum yardimiyla yapida

olustugu diisiiniilen radikal,

H O

H—C—C—C—OH

H

Sekil 4.14. N-metil-DL-alanin molekiiliinde 1sinlama sonucu olustugu diisiiniilen
radikalin yapisi

Radikaline atfedilmistir. Radikalin spin hamiltoniyen parametreleri a,=17.0 G; acnz=
17.0 G ve ¢izgi genisligi AH= 5.8 G olarak almmustir.

N-metil-DL-alanine toz kristallerinde olustugu diisiiniilen radikalde eslesmemis
elektronun bir a protonu ve ii¢ metil protonu ile manyetik olarak esdeger bigimde
etkilesmesinden dolayr spektrum 1:4:6:4:1 siddet dagilimma sahip alt1 ¢izgiden
olugsmustur (Sekil 4.15). Radikalin g degeri g = 2.0042 olarak hesaplanmistir.

N-metil-DL-alanin toz kristallerinde belirlenen CH3;CH(COOH) radikalinin
benzeri, L-alanin ve L-a-alanin tek kristallerinde gozlenmistir (Morton ve ark. 1961,
Horsfield ve ark. 1961). Her iki ¢alismada da eslesmemis elektronun metil ve o
protonu ile etkilestigi goriilmiistiir. Olgiilen asir1 ince yapi (a.i.y.) sabiti degerleri ile N-
metil-DL-alanin toz kristallerinde o6lciilen a.i.y degerleri iyi uyumludur. Bagka bir
calismada ise L-alanin tek kristallerinde X-isinlariyla olusturulan radikal
CH;CH(COOH) olarak belirlenmis ve izotropik a.iy. sabitleri acp;= 18.8 G,
acp=15.1G olarak hesaplanmistir (Sinclair ve ark. 1967). Glisil-L-alanin toz
kristallerinde de CH;CH(COOH) radikali gdzlenmis ve izotropik a.i.y. sabitleri acuz=
18.9 G, acy= 18.9 G olarak ol¢iilmiistiir (Zincircioglu ve ark. 2006).
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Onceki ¢aligmalarda, CH; CH(COOC,Hs) radikali igin hesaplanan spektroskopik
yarilma faktorii, g= 2.0032’e yakin degerler elde edilmistir. Bu degerler c¢izelge 4.7
goriildigl gibi birgok ¢alismada gozlenmistir.

Sonug olarak, CH3CH(COOC2H5) radikalinin, N-metil-DL-alanin molekiiliinden

1sinlama sonucu NHCHj; grubunun ayrilmasi sonucu olustugu sdylenebilir.

Cizelge 4.7. Isinlama sonucu L-alanin bilesiklerinde olusan ayni tiir serbest radikalin hesaplanan a.i.y. ve
spektroskopik g degerleri.

Radikal °K a.i.y. sabiti g- Metod | Kaynak
CH;CH-R Kelvin mT faktorii
N-asetil-L-alanin 295 acg=1.9,acy3=2.25 2.0032 | y-1smm | (Baskan ve ark.
2010)
N-asetil-L-alanin 295 2.16, 2.48 2.0036 | x-151m1 | (Gunnar 1975)
Ala-alanin 295 2.02, 2.24 2.0041 | y-1sm1 | (Aydin 2010)
Gilisil-L-alanin 295 1.89, 0.45 2.0028 | y-151n | (Zincircioglu
2006)
L-alanin amid HCI 290 2.26, 1.94 2.0042 | y-151m1
(Osmanoglu.Y.E
L-alanin metil ester | 290 1.0, 0.6 2.0029 | y-151m1 | 2011)
HCI (Osmanoglu.Y.E
2011)
N-metil-DL-alanin 295 1.70, 1.70 2.0042 | y-151m1
Bu ¢aligmada
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Sekil 4.15. Gama ile 1sinlanmis N-metil-DL-alanin toz kristalinin
a) EPR spektrumu b) Simiile edilmis spektrum. Simiile edilmis
spektruma ait a.i.y. degerleri a,=17.0 G; acpys= 17.0 G ve ¢izgi genisligi AH= 5.8
G olarak alinmistir

4.3.2. Gama ile Isinlanmis L-Glutamin t-Butil Ester Hidrokloriir Toz
Kristallerinin EPR incelenmesi

Molekiil agirhigi 238.71 g/mol olan L-glutamin t-butil ester hidrokloriir
(LGBEHCI) molekiiliiniin kimyasal yapis1 Sekil 4.16 deki gibidir.

[
C —_—

HE CHS

g p—

CH, - HCI

| I_|I
i i~
H H
Sekil 4.16. L-glutamin t-butil ester hidrokloriiriin kimyasal yapisi.
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4.3.3 Spektrumlarin Ahnmasi ve Olgiimler

L-glutamin t-butil ester hidrokloriir (LGBEHCI) toz kristalleri oda sicakliginda 6

saat siiresince SkGyh_l 9Co-y 1sinlari ile 1smlanmustir. Elde edilen toz kristallerin EPR
spektrumlari,Varian E-109 Line Series spektrometresinde 2mW mikrodalga giiclinde
iken modiilasyon genligi 2G ve manyetik alanin modiilasyon frekans1 100kHz alinarak
spektrumlar kaydedilmistir. Spektroskopik yarilma carpani 2.0042 civarinda olan ve
9.745 GHz mikrodalga frekansimnin oldugu durumda 3400 G’luk bir manyetik alan
degerinde goriilen rezonans sinyalleri dikkate alinarak degerlendirmeler yapildi. Toz
orneklerinin spektrumu, ¢izgi sekli, g faktorii ve a.iy. yarilmalarmin esas eksen
degerlerinden simiilasyon yontemiyle elde edilebilir (Atherton 1973, Wertz ve Bolton.
1972, Harriman. 1978 ). L-glutamin t-butil ester hidrokloriir (LGBEHCI) toz
kristallerinin 300 K de gama ile 1smnlanmasi sonucu yapida olusan radikalin
CH,CHCOOH oldugu belirlenmis ve McKelvey (McKelvey 1987) simiilasyon
programi kullanilarak elde edilen simiile spektrum ile dogrulanmistir. Deneysel EPR
spektrumundan, asir1 ince sabitleri ve spektroskopik g degeri sirasiyla, a,=24.6 G, ag=

9.7 G ve g=2.0042+0.0005 olarak hesaplanmis. AH ¢izgi genisligi 3 G Olciilmiistiir.

L-glutamin t-butil hidrokloriiniin oda sicakliinda aliman spektrumu Sekil 4.18 de
goriilmektedir.

L-glutamin t-butil ester hidrokloriir (LGBEHCI) toz kristallerinin 300 K de
gozlenen CH,CHCOOH radikalinin EPR spektrumu Sekil 4.18’te goriildiigii gibi,
yaklagik olarak 1:2:1:1:2:1 siddet dagilimima sahip alt1 ¢izgiden olustugu gozlenmistir.
Bu altili ¢izgi, eslesmemis elektronunun a protonu ile etkilesmesi sonucu 1:1 siddet
dagiliml iki ¢izgiye ve bu iki ¢izginin her biri serbest elektronun iki  protonlar: ile
etkilesmesi sonucu 1:2:1 siddet dagilimli Giclii ¢izgiye ayrilmis olabilecegi sonucuna
varilmistir.  Sekil 4.18’de gozlenen spektrumun  analizinden ve daha Onceki

calismalardan yararlanilarak 1smlama sonucu yapida olustugu diisiiniilen radikalin,

(|3f|3(.|3l!30H
Lob

Sekil 4.17 L-glutamin t-butil ester hidrokloriir molekiiliinde 1ginlama sonucu olustugu

diistiniilen radikalin yapisi
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olabilecegi kanisina varilmistir. L-glutamin t-butil ester hidrokloriirde olusan radikalin
yapisinda gorildiigii lizere eslesmemis elektronun sadece merkezi karbon atomuna bagli
bir a protonu ve metilen grubuna bagli iki B protonu ile etkilestigi, diger grup
protonlarindan ve t-butil grubu ile herhangi bir etkilesme goriilmemektedir. Diger grup
protonlar1 ile hi¢bir etkilesmenin olmadigi simiile spektrumundan da anlasilmaktadir.
McKelvey (McKelvey 1987) simiilasyon programi kullanilarak elde edilen simiile
spektrumu ve 1smlanmis L-glutamin t-butil ester hidrokloriir molekiiliiniin verdigi
spektrumun uyusmasindan radikal kisaca —CH,CH— olarak yazilabilir. Bu alkil radikali

icin bulunan tiim degerler, literatiir degerleri ile uyum igersindedir.

(@) ﬂ ||r||

(b) / |I

i

Sekil 4.18. Gama ile 1sinlanmis LGBEHCI toz kristalinin oda sicakliginda kaydedilen
a) EPR spektrumu
b) Simiile edilmis spektrum. Simiile edilmis spektruma ait a.i.y. degerleri a,=24.60
G; ag=9.70 G ve ¢izgi genisligi 4H=3.0 G olarak almmugtir.
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43.4. Gama ile Isinlanmis D-(+)-Galaktozamin Hidrokloriir Toz
Kristallerinin EPR incelenmesi

En iyi bilinen iki amino sekerden biri D-galaktozamin (2-Amino-2-deoksi-D-
Galaktoz) karacigerde galaktoz yol ag1 ile metabolize olan amino sekerdir. (Sayilgan
Karakaya 2008)

Molekii agirlig1 215.63 g/mol olan D-(+)-Galaktozamin Hidrokloriir (DGHCI)’in
kimyasal yapis1 Sekil 4.19°da goriilmektedir.

|
H—c‘; —OH
C—o0
4 >C OH
HO—CH —
/

OH NH,
Sekil 4.19. D-(+)-Galaktozamin Hidrokloriiriin kimyasal yapisi

Isinlama sonucu yapida olustugu diisiiniilen paramanyetik merkez Sekil 4.20°de
goriilmektedir. Isinlanmamis DGHCI toz kristalleri hi¢bir sinyal vermezken, 1smlanmis

DGHCI agik¢a ¢oziilmemis iki sinyal vermistir.

H—C —OH

|
SO

HO—CH HC— OH

Sekil 4.20. DGHCI toz kristalinde goézlenen paramanyetik merkezin yapisi
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4.3.5. Spektrumlarin Alinmasi ve Ol¢iimler

Calismanin bu kesiminde, D-(+)-Galaktozamin Hidrokloriir 6rnegi 5 kGy doz
degerinde ®°Co-y ile 1smlanmis ve olusan paramanyetik merkezin EPR spektrumu
Bruker EMX 081 EPR spektrometresinde 2mW mikrodalga giiciinde iken
kaydedilmistir. Manyetik alanin modiilasyon frekans1 100 kHz ve modiilasyon genligi 2
G olarak ayarlanmistir. Spektrumlar incelendiginde, D-(+)-Galaktozamin Hidrokloriir
toz kristallerinin gama 1smlanmasi sonucunda olusan radyasyon hasar merkezinin
CHCHOH olabilecegi benzer simiile spektrumun elde edilmesinden sonra karar
verilmigtir. Sekil 4.20’te D-(+)-Galaktozamin Hidrokloriir toz kristallerinin gama
1sinlanmas1 sonucu olusan paramanyetik merkezin yapisi goriilmektedir. Toz halindeki
bu amino asitte goriilen paramanyetik merkezin 6zelliklerine 151k tutabilecegi diisiincesi
ile Ornegin manyetik alan ile etkilesimi incelenmistir. Elde edilen bulgular Sekil
4.21'deki spektrumdan McKelvey metoduyla belirlenmistir. Oda sicakliginda incelenen
spektruma katki getiren olast paramanyetik merkez tiirii belirlenmeye calisilmistir.
Sinyal siddetlerinin bir hafta sonra alinan spektrumlarindan azaldigi goriildii. Ancak,
spektrumlarin genel goriiniislerinin degismedigi belirlendi. Ornek, oda sicakliginda
kapali bekletilerek 20 giin siire ile paramanyetik merkezin dmrii belirli zaman araliklar
ile belirlenmeye c¢alisildi ve bu siire icersinde paramanyetik merkezin sonmedigi
gortldi.

v- ile 1sinlanan D-(+)-Galaktozamin Hidroklortiir toz kristalinin oda sicakliginda
kaydedilen EPR spektrumu sekil 4.21a’da goriilmektedir. Spektrum incelendiginde o
protonun a.i.y yarilmalari agikca goriilmesine karsilik B protonu ile OH protonun a.i.y.
yarilmalar1 agik¢a belli olmamaktadir. Bu nedenle simiile spektrumun elde edilmesinde
kullanilan parametrik degerlerden a.i.y yarilmalar1 ve yapida olustugu diisiiniilen
paramanyetik merkezin CHCHOH oldugu belirlenmistir (Sekil 4.21b). Bu paramanyetik
merkezin, oda sicakliginda alinan spektrumunda gozlenen iki ¢izginin, merkezi karbon
atomuna bagl eslesmemis elektronun, bir o protonu ile a.i.y etkilesmesi sonucu 1:1
siddet dagilimma sahip bir dubletin olustugu goriilmektedir. Bu siddet dagiliminin,
eslesmemis elektronun 6zdes olmayan bir 3 protonu ve OH protonu ile a.i.y etkilesmesi
sonucu meydana gelmis olabilecegi kanisina varilmistir (Sekil 4.21 a,b) OH protonunun
a.lLy etkilesme degeri ¢izgi genisligi mertebesinde ve 3 protonunun a.i.y etkilesme

degeri c¢izgi genisligine yakin bir degerde olmasi c¢izgi sayisinin  ¢Ozimiini
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perdelemistir. Ismnlama sonucu olusan paramanyetik merkezin, spektroskopik
parametreleri ;o protonu i¢in a.i.y.sabiti, a,= 13.5 G, B protonu i¢in a.iy. sabiti, ag=
6.8G ve diger B protonu i¢in a.i.y. sabiti, app= 4.3 G , spektroskopik g degeri i¢in, g =
2.0043 olarak hesaplandi ve sonuglarin daha dnceki caligmalardan elde edilen degerlerle
uyumlu oldugu goriildi (Koksal ve ark. 1997). Cg karbonuna bagli C, atomundaki spin
yogunlugu ise Mc Connell’s denklemi (Symons 1959) kullanilarak deneysel olarak H,
yarilmasindan bulunabilir. @ = pQ,, ifadesinden, paramanyetik merkez (CHCHOH ) igin
spin yogunlugunun p=0.58’1 a karbon atomu, p=0.29  karbon atomu, p=0.18 oksijen
atomu {izerinde oldugu bulunmustur. Burada (p= Olgiilen deger / Atomik deger) p

elektron spin yogunlugunu ve Q ise orant1 sabitini ifade etmektedir.

Sekil 4.21. Gama 1gimlar1 ile 1inlanmig D-(+)-Galaktozamin Hidrokloriir toz kristalinin
a) EPR spektrumu
b) Simiile edilmis spektrum. Simiile edilmis spektruma ait a.i.y. degerleri a,= 13.5
G, ag=6.8 G; aon= 4.3 G ve ¢izgi genisligi 4H= 4.0 G olarak alinmustir.
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5.SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasinda, ikisi ilag dordii aminoasit bilesiklerinden olan 6 maddenin
oda sicakliginda EPR incelemesi yapilmaistir.

1. Topiramat toz kristalleri, 1-25 kGy araliginda 1sinland1 ve EPR spektrumlar1
kaydedildi. Isinlama sonucunda topiramat Ornegi, merkezi g=2.0024 degerinde ve
56G’luk bir alan bolgesine yayilmis tek ¢izgili bir EPR spektrumu vermistir. Topiramat
ornegi i¢cin serbest radikal yar1 genislikleri (AH)  ve spektroskopik yarilma
carpanlarinda (g) genel olarak radyasyon dozuna bagli olarak belirgin bir degisimin
olmadig1r buna karsin sinyal siddetlerinde cok belirgin degisimlerin ortaya c¢iktigi
gozlendi. Sinyal siddetleri ile ilgili olarak yapilan veri uyarlama islemleri sonucunda
ismnlanmis Topiramat 6rneginde gozlenen rezonans sinyallerinin doz-cevap egrilerinin
I(D) = Iy[1-exp(-kD)] gibi bir fonksiyonla temsil edilebilecegi goriildii. Bu fonksiyon
yardimiyla k=0.521 olarak hesaplandi. Agz1 kapali bir bi¢imde karanlik ortamda
bekletilen 15 kGy doz degerinde 1smlanmis topiramat Orneginin 300 giinliik siire
icerisinde belirli araliklarla EPR spektrumu alindi sinyal siddetlerinde zamanla ortaya
cikan degisiklikler izlendi, bu degisimlerin karakterleri betimlendi. 300 giinliik bekleme
stiresi sonunda, bekleme siiresinin ilk 120. ci giiniinde siddetli sinyallerin siddetinde
%15 lik bir azalmaya karsin zayif sinyallerin tamamen kayboldugu goriildii.

2. Gabapentin toz kristalleri, 1-25 kGy araliginda 1sinland1 ve EPR spektrumlari
kaydedildi. Isinlanmamig gabapentinin EPR sinyaline sahip olmadigi halde 1smlanmais
olaninin sinyal vermesi gama 1smlarmnimn gabapentin molekiiliiniin par¢alanmasina neden
oldugu seklinde degerlendirildi. Farkli dozlarda ismnlanmig gabapentin Orneginin
I(D)=Io[1-exp(-kD)] tiirlinde bir matematiksel fonksiyonla ¢ok 1iyi bigimde
betimlenebilecegi anlagilmistir. Bu fonksiyon yardimiyla Gabapentin Orneginin
saturasyon dozunun yaklasik olarak 10 kGy hesaplanmis bu veriler deneysel EPR
spektrumu ile de dogrulanmistir. 10 kGy dozunun farmasotik ilaglarin gama radyasyonu
ile sterilizasyonu i¢in 6ngoriilen 25 kGy doz degerinin ¢ok altinda olmas1 Gabapentin
hammaddesini igeren ilaglarin radyasyonla sterilizasyonu agisindan da 6énemlidir. Oda

sicakliginda 300 giin bekletilen 6rneklerde bile izlenen tiim piklerin dl¢iilebilir diizeyde
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siddetlerini koruduklar1 ve dolayisi ile 1smnlamadan ¢ok uzun siire sonra bile 1smlanmis
ornegin 1smlanmamistan ayirt edilebilecegi belirlenmistir.

3. L-Glutamin tek kristalleri gama ile 1sinlanmis ve EPR incelemesi sonucunda
CH,CHCOOH (n elektron radikali) radikalinin olustugu gdzlenmistir. Bu radikalin
ozellikleri tiim yonelimlerde goriilmiistiir. Eslesmemis elektronun o protonu ile
anizotropik, metilen protonlar1 1ile izotropik olarak etkilestigi gOriilmiistiir.
Spektrumlarin  dlgiimlerinden CH,CHCOOH  radikalinin  spin  Hamiltoniyen
parametreleri hesaplanmuistir.

4. N-metil-DL-alanin toz kristallerinde 1sinlama sonucu olusan radikal
CH3CH(COOC2H5) olarak belirlendi. N-metil-DL-alanine ait EPR spektrumlarm ve
McKelvey simiile spektrumlarinin birlikte degerlendirilmesi sonucu eslesmemis
elektronun bir a protonu ve ii¢ metil protonu ile manyetik olarak esdeger bi¢cimde
etkilestigi sonucuna varidmistir. N-metil-DL-alanin toz kristallerinde belirlenen
radikalin g degeri g = 2.0042 ve spin Hamiltoniyen parametreleri a,=17.0 G; acuz=17.0
G, 4H= 5.8 G olarak hesaplanmistir. Hesaplanan bu parametrelerin literatiirde ¢alisilan
benzeri alanin radikalleri ile uyum igerisindedir.

5. L-Glutamin t-Butil Ester Hidrokloriir toz kristallerinin 1smlama sonucu olusan
paramanyetik merkez, spektrumlarin Ol¢iimlerinden ve McKelvey simiilasyon
programindan yararlanarak -CH,CH— oldugu kanisma varildi. Bu radikalde eslesmemis
elektronun etkilestigi cevre hakkinda bilgi edinildi.

6. D-(+)-Galaktozamin Hidrokloriir toz kristallerinin gama ile 1sinlanmasi
sonucunda olusan paramanyetik merkezin CHCHOH olabilecegi Mckelvey simiilasyon
programi yardimiyla benzer simiile spektrumun elde edilmesinden sonra karar
verilmistir. Bu radikal i¢in spektroskopik yarilma faktorii ve asar1 ince yapi sabitleri g =
2.0043, a.= 13.5 G, ag=6.8 G; aon= 4.3 G ve ¢izgi genisligi 4H= 4.0 G olarak
hesaplanmistir. Ayni radikal i¢in spin yogunlugu Mc Connell esitligi kullanilarak
bulunmustur.

Sonu¢ olarak, gama isinlar1 ve elektron demetleri gibi yliksek enerjili
radyasyonlar kullanilarak ilaglarin sterilize edilmesi teknigi diinya genelinde biiyiik artis
gostermektedir. Ornek sicakliginda ¢ok az diizeyde artisa neden olmasi, ambalaj
materyallerinden gecebilme 6zelligi nedeniyle 6rnek madde paketlenmis halde sterilize

edilebilmesi ve ¢evreye zarar vermemesi bu teknigin en biiyiik avantajlar1 olmasma

107



ragmen siiphesiz bu yonteminde dezavantajlar1 vardir: a) Isinlama islemi sirasinda
serbest radikal tiiriinde ara iriinlerin olusmasi b) Uriinlerin raf émrii siiresince 1sinlanip
isinlanmadig1 1sinlanmis ise hangi doz da ismlandiginin bilinmesi tayin edilmesi
gerekir.

Bu tez calismasi kapsaminda incelen drneklerde yiiksek enerjili radyasyonun
neden oldugu ara iirlinlerin karakterizasyonu yapilarak miktarlari, kararliliklari, soniim
meknizmalar1 ayrmtili bicimde incelenip, radyasyonun her ki 6rnek tiiriinde de anlaml1
molekiiler yikima neden olmadig1 yani radyasyon verimlerinin diisiik oldugu dolayisiyla
uluslararas1 kabul géren doz limitlerinde radyasyonla sterilizasyona elverisli oldugu
sonucuna varildi. Ayrica incelen her iki ornek icin karakteristik rezonans tepelerinin
diisik doz degerlerinde bile bu tepe ile ilgili sinyal siddetinin giivenilir bir bigimde
Olciilebilir olmas1 bu oOrneklerin 1-15 kGy doz araliginda doz Olgiimiinde
kullanilabilecegini gostermistir.

Incelenen aminoasit bilesikleri ise amino, karboksil grubu igermesinden dolay1
isinlamanin canlilar iizerinde ne tiir bozukluklar olusturacagina dair ipuglar1 vermesi
bakimindan 6nemlidir. Ayrica, viicutta cesitli metabolik faaliyetlerden Otiirii serbest
radikaller olugmaktadir. Olusan bu radikalleri sondiiriicii (antioksidant) ilaglarin
gelistirilmesinde faydali olabilir.

Bu calismada, gama isinlar1 ile olusturulan radikallerin, spin Hamiltoniyen
parametreleri degerlerinin sicakliga bagli, farkli dozlarda gama 1511, X-151n1 ve UV(mor

oOtesi) 1s1n1m etkileri ayr1 bir inceleme konusu olacaktir.
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